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RESUMEN 
El objetivo del presente trabajo consistió en describir los procesos farmacocinéticos y 
farmacodinámicos de los analgésicos antiinflamatorios no esteroidales (AINE) que se 
prescriben en perros. Para el análisis de la información se utilizó la técnica de investigación 
documental Carlos Bosch (2008), la cual consistió en realizar la recolección de la 
información, selección, organización, vaciado y redacción, presentando la información en 
Capítulos. Para lo cual resultó necesario actualizar la información ya existente sobre los 
AINE, para de esta manera, poder identificar la farmacocinética y farmacodinamia, 
caracterizar la posología actual, analizar los datos científicos actuales con respecto a la 
seguridad y eficacia de los fármacos e identificar los efectos adversos de éstos en perros. El 
desarrollo y la evolución de la investigación de los AINE tienen importancia debido a que 
son los analgésicos más utilizados en medicina veterinaria. Los AINE se usan con frecuencia 
en medicina veterinaria por sus efectos analgésicos, antiinflamatorios, antipiréticos y 
antitrombóticos. Son efectivos para el tratamiento del dolor que va de leve a moderado sobre 
todo en patologías que presentan estados de inflamación a nivel somático y visceral; también 
resultan útiles para el control del dolor postquirúrgico, sus verdaderos beneficios aumentan 
cuando se utilizan con otros fármacos como analgesia multimodal Está contraindicado su uso 
en pacientes que presenten enfermedad renal, enfermedad hepática, enfermedad 
gastrointestinal y deshidratación y en combinación con corticoesteroides. Los mecanismos 
de acción antinociceptivo y antiinflamatorio se basan en la inhibición de la enzima 
ciclooxigenasa (COX) y en consecuencia en la inhibición de formación de prostaglandinas, 
tromboxanos y leucotrienos. Los AINE son fármacos de primera elección para el manejo del 




Farmacocinética y farmacodinamia de los analgésicos antiinflamatorios no esteroidales en perros 
1 Sinuhé Rodríguez Valencia 
INTRODUCCIÓN 
Los analgésicos antiinflamatorios no esteroidales (AINE) son los analgésicos más utilizados 
en medicina veterinaria (Lascelles et al., 2005). Los AINE se usan con frecuencia en 
medicina veterinaria por sus efectos analgésicos, antiinflamatorios, antipiréticos y 
antitrombóticos (Becker et al., 2004). El uso de AINE es importante en el tratamiento del 
dolor agudo, como en el período perioperatorio, y son la piedra angular en el tratamiento de 
la osteoartritis y otras afecciones crónicas dolorosas (Aragon et al., 2007). Inhiben la enzima 
ciclooxigenasa (COX) en la vía del ácido araquidónico, lo que resulta en la inhibición de la 
producción de prostaglandinas, leucotrienos y tromboxanos. Las prostaglandinas son 
componentes importantes de la cascada inflamatoria, que contribuyen a la vasodilatación, el 
dolor y la fiebre asociados con la inflamación. También son mediadores clave en una serie 
de funciones fisiológicas. La inhibición de su producción puede resultar en afecciones en 
diferentes sistemas como el digestivo y renal (Becker et al., 2004). La relevancia clínica de 
los efectos adversos asociados con la administración de AINE en la práctica clínica de 
pequeños animales es de suma importancia debido a su alto nivel de uso y al creciente interés 
en el manejo del dolor en la medicina veterinaria. La medicina basada en la evidencia tiene 
como objetivo ayudar a los médicos en el proceso de toma de decisiones con base en 
publicaciones sólidas (Sackett et al., 1996). El objetivo del presente, consistió en realizar una 
revisión de literatura reciente para caracterizar los aspectos farmacocinéticos y 
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REVISIÓN DE LITERATURA 
 
1. Analgésicos antiinflamatorios no esteroidales 
Los antiinflamatorios no esteroidales (AINE) se encuentran entre los medicamentos 
comúnmente descritos en el área de la medicina humana y veterinaria, ya que tienen la 
capacidad de proveer analgesia y efectos antiinflamatorios a nivel periférico y central (Potter 
y Macintire, 2008).  
1.1 Mecanismo de acción 
A diferencia de otros analgésicos que actúan a nivel de los receptores del dolor, los beneficios 
de los AINE se deben a sus propiedades inhibitorias de la síntesis y liberación de mediadores 
inflamatorios (Livingston, 2010). Lemke y Creighton, (2010) reportaron que el principal 
mecanismo de los AINE es la inhibición de las enzimas ciclooxigenasas (COX), quienes a 
partir del ácido araquidónico sintetizan prostaglandinas (PG) PGE2, PGI2, PGD2 y 
tromboxano A2 TXA2 (Lees et al, 2004), quienes juegan un rol fundamental en la 
sensibilización periférica y central.  
1.2 Efectos adversos  
Los efectos adversos asociados a la utilización de AINE pueden verse reflejados en distintos 
sistemas como el sistema gastrointestinal, renal, hepático y agregación plaquetaria entre 
otros. Los principales efectos adversos de los AINE a nivel gastrointestinal en los perros 
están asociados al contacto directo de los AINE sobre la mucosa gástrica y a la inhibición de 
la PGE2 la cual tiene un importante papel en el aumento del flujo sanguíneo, incremento en 
la producción de bicarbonato, disminución de las secreciones ácidas y aumento en el 
recambio de las células epiteliales. De la misma forma, el efecto inhibitorio de la 
prostaglandina E2 (PGE2) juega un papel fundamental en el mantenimiento de la perfusión 
renal, principalmente en los casos de hipovolemia (Papich, 2008). Por otro lado, en el área 
de medicina humana, se ha señalado que los efectos secundarios sobre el hígado están 
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relacionados a la toxicidad dependiente de la dosis (Kukanich et al.,  2012).  En lo que 
respecta a la agregación plaquetaria, ésta se relaciona a la inhibición de la producción TXA2, 
el cual es un importante activador de la agregación plaquetaria (Cathcar et al., 2012). 
2. Analgésicos Antiinflamatorios no esteroidales utilizados en medicina 
veterinaria 
Los principales AINES utilizados en la medicina veterinaria, específicamente en perros, han 
sido reportados por Papich 2008, y se listan en el cuadro 1. 
















2.1. Características fisicoquímicas del Acetaminofén 
Es un polvo blanco, cristalino, inodoro, amargo, soluble en agua y alcohol, de reacción 
alcalina. Se le conoce desde 1893, su utilización comercial se inició en 1949, cuando se le 
reconoció como el metabolito activo de la fenacetina y la acetofenetidina. El compuesto 
inicial de este grupo denominado acetofenetidina ya fue retirada del mercado debido a sus 
efectos colaterales al haber observado que resultaba tóxica en perros y gatos. El acetaminofén 
es un analgésico conocido con el nombre del paracetamol (Sumano et al., 2015). 
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2.1.1. Farmacología y mecanismo de acción del Acetaminofén. 
La literatura señala que el mecanismo de acción aún no se conoce bien, pero con alta 
probabilidad, el acetaminofén inhibe la transmisión del dolor a nivel central. La analgesia 
que produce puede ocurrir a través de la inhibición de la COX-3, una variante de las COX 
que se encuentran en el sistema nervioso central (SNC). Otra evidencia científica señala que 
el acetaminofén puede inhibir las prostaglandinas en algunas células y tejido en donde se 
encuentran bajas concentraciones de ácido araquidónico. El sitio de acción del acetaminofén 
puede ser el componente de la enzima peroxidasa de la prostaglandina H2 sintasa. Por lo 
tanto, la inhibición de la enzima COX puede ocurrir en tejidos específicos, evitando los 
efectos adversos en el tracto gastrointestinal de la mucosa, plaquetas y riñón. Otra evidencia 
sugiere que el acetaminofén puede estimular la inhibición de rutas del dolor mediadas por la 
serotonina (5-HT3). Esta evidencia sugiere que el paracetamol puede activar directamente 
los receptores de serotonina. Recientemente Papich (2016), realizó un estudio en caninos en 
los que no se evidencio acción antiinflamatoria pero si fue muy eficaz como agente 
analgésico débil. En relación a esto, el fármaco resulta útil en el control del dolor en perros 
con una dosis de 15 mg/kg. A menudo se administra de manera concomitante con un opiáceo 
como la codeína y esta contraindicado su uso en gatos (Papich, 2016).  
2.2. Características fisicoquímicas del ácido Acetil Salicílico. 
El compuesto original provenía del sauce Salix alba, en la actualidad se sintetiza fácilmente 
a partir del fenol. Es un polvo blanco cristalino, con una constante pKa de 3.5, soluble en 
agua y alcohol. Ha sido el analgésico de uso más difundido en el mundo por su importancia 
clínica e histórica a nivel de la medicina humana. Químicamente es un éster acílico del ácido 
salicílico. Es estable al contacto con el aire, se hidroliza rápidamente a acetato y salicilato al 
entrar en contacto con agua o con un ambiente húmedo (Sumano et al., 2015).  
2.2.1 Farmacología y mecanismo de acción del ácido Acetil Salicílico. 
Es un analgésico, antiinflamatorio y antiagregante plaquetario, dosis bajas son sugeridas en 
animales para prevenir la formación de trombos, aunque la inhibición de la estimulación de 
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las plaquetas no es completa. La adición de otros fármacos antiplaquetarios o inhibidores de 
receptor plaquetario como clopidogrel (Plavix) proporcionan una inhibición más eficaz. La 
inhibición de las plaquetas se ha justificado porque en algunas enfermedades, las plaquetas 
pueden llegar a ser hiperactivas, la liberación de serotonina y otros mediadores pueden 
agravar las enfermedades vasculares (McEvoy, 2000). 
La acción antiinflamatoria es causada por la inhibición de prostaglandinas. La aspirina se une 
irreversiblemente a la enzima ciclooxigenasa (COX) a nivel de los tejidos para inhibir la 
síntesis de prostaglandinas. A dosis bajas puede ser más específico hacia las COX-1, lo cual 
explica el porque las dosis bajas de aspirina son utilizadas como tratamiento para inhibir la 
agregación plaquetaria. Sin embargo, en especies animales distintas al perro, la 
administración de dosis bajas no inhibe la agregación plaquetaria. Los efectos 
antiinflamatorios se le atribuyen a la inhibición que ejerce sobre las COX, pero otros 
mecanismos aún no dilucidados podrían contribuir a la acción antiinflamatoria, tales como 
la inhibición de NF-kappa B. Respecto a la vida media biológica del fármaco, se ha 
identificado que en animales monogástricos es de 6 horas, en cerdos de 8 horas en perros de 
5 horas y en los gatos de 38 horas (Sumano et al., 2015). 
 
2.3 Características fisicoquímicas del Meloxicam 
Pertenece a la familia de los AINE oxicam, ejerce preferencia hacía la inhibición de COX-2. 
Es un polvo amarillo, de consistencia sólida. Datos recientes in vivo e in vitro han demostrado 
que tiene poca actividad sobre las COX-1 y tiene más actividad hacia las COX-2. Está 
aprobado para el control del dolor y la inflamación asociados con osteoartritis y está 
disponible en formulaciones orales y parenterales (Jones et al., 2001). 
2.3.1 Farmacología y mecanismo de acción del Meloxicam 
Ejerce efectos analgésicos y antiinflamatorios mediante la inhibición de la síntesis de 
prostaglandinas. Sus efectos sobre COX-1 en comparación con otros AINE son bajos. Tiene 
una vida media de 23-24 horas en perros, 30-40 horas en terneros, 8.5 horas en los caballos 
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y en los gatos es de 15 y hasta 26 horas. Se une fuertemente a las proteínas plasmáticas, si se 
administra por vía enteral, su absorción es casi completa en los perros cuando se administra 
junto con los alimentos. La absorción es de 85-98% en los caballos y no se ve afectada 
significativamente por la alimentación, mientras que en terneros rumiantes es del 100% con 
una vida media de 20-43 horas, finalmente en cabras y ovejas la absorción es del 79% y 72%, 
respectivamente (Walton et al., 2014). 
Se ha utilizado para el tratamiento del dolor agudo y crónico, incluso para contrarrestar el 
proceso de la inflamación en perros y gatos. Uno de los usos más comunes en el área de las 
pequeñas especies es como tratamiento de osteoartritis, aunque también se ha utilizado para 
mitigar el dolor asociado a procedimientos quirúrgicos. La seguridad y eficacia a largo plazo 
ya han sido establecidas en los perros, resultando ser las dosis más altas 0.5 mg/kg mismas 
que están asociadas con una mayor incidencia de efectos adversos en el tracto 
gastrointestinal. En gatos, su uso es limitado, incluso aún a dosis bajas ya sea a corto o largo 
plazo. En los gatos, el meloxicam ejerce mayor eficacia respecto al butorfanol para tratar el 
dolor asociado con la cirugía (Doig et al., 2000).  
2.4. Características fisicoquímicas del Flunixin de Meglumin 
La flunixina es una anilina halogenada que se deriva del ácido nicotínico. Su principal sal es 
la meglumina. Desde el punto de vista de la capacidad analgésica, se dice que es muy superior 
o al menos comparable a pentazocina, fenilbutazona y codeína. Sin embargo, su notable 
efecto antiinflamatorio puede considerarse uno de los más altos entre los AINES, incluso 
comparable al de los esteroides (Maddison, 2008). 
2.4.1 Farmacología y mecanismo de acción del Flunixin de Meglumin 
Produce efectos analgésicos y antiinflamatorios mediante la inhibición de la síntesis de 
prostaglandinas. No es selectivo para COX-1 o COX-2, tiene efecto sobre los leucocitos, 
pero no han sido bien caracterizados. La flunixina se ha usado como tratamiento adyuvante, 
con antibióticos, para contrarrestar enfermedades respiratorias (Sumano et al., 2015). 
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2.5. Características fisicoquímicas del Carprofeno  
Es un derivado del ácido propiónico que se encuentra en forma de polvo cristalino y es 
insoluble en agua. 
2.5.1 Farmacología y mecanismo de acción del Carprofeno 
Tiene efectos analgésicos y antiinflamatorios por la inhibición de prostaglandinas. La enzima 
inhibida por este AINE es la ciclooxigenasa, aunque tiene poco efecto sobre la COX- 1 en 
comparación con otros AINE, pero no se sabe si tiene especificidad por COX-1 o COX-2 
para determinar la seguridad de su uso. 
Es usado fundamentalmente para el tratamiento de dolor musculoesquelético y dolor agudo 
por cirugía o trauma en perros. En gatos, no se ha establecido su uso a largo plazo debido a 
la seguridad en grandes especies no es común su uso. Sin embargo, es utilizado para reducir 
la inflamación en mastitis asociadas a infecciones causadas por Escherichia coli a dosis de 
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JUSTIFICACIÓN  
 
Los analgésicos antiinflamatorios no esteroidales (AINE) son fármacos utilizados en el área 
de la medicina veterinaria por sus efectos para tratar el dolor. Los AINE se administran en 
pacientes para el tratamiento del dolor, en el período perioperatorio y son la piedra angular 
en el tratamiento de la osteoartritis y otras afecciones crónicas dolorosas. La relevancia 
clínica de los efectos adversos asociados con la administración de AINE en la práctica clínica 
de pequeños animales es de suma importancia debido a su alto nivel de uso y al creciente 
interés en el manejo del dolor en animales de compañia. La medicina basada en evidencia 
tiene como objetivo ayudar a los médicos en el proceso de toma de decisiones con base en 
publicaciones sólidas. Se considera necesario identificar con claridad y precisión estudios 
que señalen los efectos que ejercen los analgésicos antiinflamatorios no esteroidales en perros 
para usarlos con justificación en cada paciente. En este sentido, se realizó una revisión que 
permitierá identificar de manera global y con precisión farmacológica, cuales son los 
aspectos farmacocinéticos y farmacodinámicos de los analgésicos antiinflamatorios no 
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Describir la farmacocinética y farmacodinámia de los analgésicos antiinflamatorios no 
esteroidales administrados a perros. 
 
Específicos  
 Identificar la farmacocinética y farmacodinámia de los analgésicos antiinflamatorios 
no esteroidales administrados a perros. 
 Caracterizar la posología actual de los analgésicos antiinflamatorios no esteroidales 
administrados a perros. 
 Identificar los efectos adversos de los analgésicos antiinflamatorios no esteroidales 
administrados a perros. 
 Analizar y discutir los datos científicos actuales con respecto a la seguridad y eficacia 
de los analgésicos antiinflamatorios no esteroidales administrados a perros. 
 
  
Farmacocinética y farmacodinamia de los analgésicos antiinflamatorios no esteroidales en perros 
10 Sinuhé Rodríguez Valencia 
MATERIAL Y MÉTODO 
 Material Para Consulta  
 
Base de Datos (PubMed, Medline, Redalic y Scopus) 
Artículos científicos 
Internet 
Software Microsoft Office Excel, Word 
 
 Metodología para desarrollo de revisión bibliográfica cualitativa 
Se realizó una búsqueda en PubMed (Centro Nacional de Información sobre Biotecnología, 
Biblioteca Nacional de Estados Unidos, Bethesda, MD), Web of science  (Thomson reuters) 
y SCOPUS (Elsevier Inteligencia Investigación) desde su creación el 26 de mayo de 2015 y 
hasta el 20 de marzo de 2018. En la revisión se incluyeron estudios descriptivos y 
experimentales, además de estudios de tipo transversal y longitudinal la farmacocinética y 
farmacodinamia de los analgésicos antiinflamatorios no esteroidales. 
El resultado de la búsqueda, permitió obtener una determinada cantidad de estudios, de los 
cuales se realizó una selección de las investigaciones enfocadas específicamente a la 
farmacocinética y farmacodinámia de los analgésicos antiinflamatorios administrados en 
perros. Los documentos obtenidos fueron el resultado de una revisión y análisis de los títulos, 
y se eliminaron manuscritos duplicados y aquellos estudios de otros fármacos que no fueran 
de este grupo.  
Para el análisis de la información se utilizó la técnica de investigación documental Carlos 
Bosch, (2008) la cual consistió en realizar la recolección de la información, selección, 
organización, vaciado y redacción, presentando la información en Capítulos 
(Farmacocinetica y farmacodinamia de los analgésicos antiinflamatorios esteroidales, 
conceptos básicos de la farmacocinética y la farmacodinamia, y uso de analgésicos 
antiinflamatorios no esteroidales en perro), los documentos organizados fueron clasificados 
por fecha, cada uno para extraer lo más relevante de lo investigado por cada autor (es). 
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RESULTADOS 
Capítulo 1. Dolor  
Los animales pueden tener experiencias nocivas y exhibir una respuesta aversiva (Livingston, 
2010). El dolor es la percepción de la experiencia sensorial inducida por un estímulo nocivo 
(Muir y Clifford, 2001). La respuesta al dolor es única para cada individuo e involucra dos 
componentes, el primero es el componente sensorial (la nocicepción), que consiste en la 
detección de un estímulo nocivo y la transmisión al sistema nervioso (Sánchez et al., 2014), 
el segundo es el componente afectivo (la percepción del dolor), que es una experiencia 
sensorial y emocional desagradable asociada con daño tisular real o potencial (Epstein et al., 
2015).  
La Asociación Internacional para el estudio del Dolor (IASP, por sus siglas en inglés) definió 
dolor como una sensación sensorial y emocional no placentera, asociada con un potencial o 
actual daño tisular, descrito en términos del propio daño (Merskey, 1994; Perl, 2007). El 
dolor es el punto final de la entrada nociceptiva y solo puede ocurrir en un animal consciente. 
Sin embargo, también hay participación de vías autonómicas y centros cerebrales más 
profundos relacionados con la emoción y la memoria (Epstein et al., 2015). El dolor es un 
fenómeno fisiológico cuyo objetivo final es producir respuestas que sirvan para advertir y 
proteger al individuo del daño inminente o potencial a los tejidos, contribuyendo así a 
mantener la integridad corporal y la supervivencia (Driessen, 2007).  
El dolor nociceptivo surge cuando los receptores neuronales periféricos se activan por 
estímulos nocivos p. ej., incisiones quirúrgicas, traumatismos, calor o frío (Epstein et al., 
2015). 
El estímulo nociceptivo provoca el reflejo de retirada y respuestas conductuales, 
autonómicas, neuroendocrinas e inmunológicas en proporción con la severidad de dicho 
estímulo (Muir y Clifford, 2001). 
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1.1. Fisiopatología del dolor 
La generación de dolor en respuesta a la lesión tisular implica cuatro procesos: transducción, 
transmisión, modulación y percepción.  La transducción implica la conversión de un estímulo 
nocivo en una señal nociceptiva a nivel del nociceptor (Cohen y Mao, 2014). La nocicepción 
se inicia con la activación específica de fibras nociceptivas Aδ y C, ambas capaces de 
responder a umbrales altos con características particulares como: térmicas, mecánicas y 
químicas. Ésta característica de detectar solo este tipo de estímulos de alto umbral, hace que 
se diferencien de las neuronas sensoriales, quienes solo responden a estímulos inocuos. Sin 
embargo, éstas características fisiológicas normales pueden ser substancialmente 
modificadas como respuesta al daño tisular, inflamación o por lesión directa del sistema 
nervioso (Scholz y Woolf, 2002). Las fibras nociceptivas Aδ se caracterizan por estar 
ligeramente mielinizadas, con un diámetro de 2-5 μm y velocidad de transmisión de 5-15 m 
s-1, se encuentran distribuidas por la superficie corporal, músculos, vísceras y articulaciones; 
transmiten el dolor de forma rápida, punzante y bien localizado, haciendo sinapsis con las 
neuronas de segundo orden a nivel de la lámina I y V del asta dorsal de la médula espinal 
(Steeds, 2009). Por su parte, las fibras C son amielínicas, con un diámetro < 2 μm, de 
conducción difusa y lenta, alcanzando velocidades de 0.5-2.0 m s-1. Su unión a las neuronas 
de segundo orden en la médula espinal es sobre la lámina II del asta dorsal (sustancia 
gelatinosa) (Millan, 1999) (Figura 1). 
 
Figura 1. Láminas que componen el asta dorsal de la médula espinal, características de las fibras aferentes y 
eferentes (Fox, 2010). 
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La activación de las fibras nociceptivas Aδ y C se produce cuando sus receptores y canales 
iónicos son expuestos a sustancias algógenas liberadas después del daño tisular e 
inflamación. Dentro de estas sustancias algógenas se incluye a los protones extracelulares, 
ácido araquidónico y otros metabolitos lipídicos, serotonina, bradicinina, nucleótidos y factor 
de crecimiento neural (NGF, por sus sigla en inglés), entre otros, que en su conjunto son 
conocidos como “sopa inflamatoria o sensibilizadora” (Julius y Basbaum, 2001;Yong-ying 
y Ru-Rong, 2010) (Figura 2). 
 
Figura 2. Nocicepción, dolor inflamatorio. El tejido dañado libera mediadores químicos que dan origen a la 
sopa inflamatoria que activa o modifica la respuesta al estímulo en las fibras aferentes nociceptivas (Scholz y 
Woolf, 2002).  
 
La transmisión es el proceso mediante el cual las señales nociceptivas se propagan a lo largo 
de las fibras nerviosas desde el sitio de la lesión original del sistema nervioso central (Cohen 
y Mao, 2014). Después que se han captado los estímulos nocivos, estos son convertidos en 
señales eléctricas (potenciales de acción) que viajan a lo largo de los axones de las fibras Aδ 
y C, logrando desplazarse de la periferia hacia el asta dorsal de la médula espinal (Serpell, 
2005).   
La modulación es el mecanismo por el cual las señales nociceptivas se alteran dentro del 
sistema nervioso central a través de la facilitación o la inhibición (Cohen y Mao, 2014).  Los 
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potenciales de acción provenientes de las fibras nociceptivas periféricas son recogidos por 
las neuronas localizadas en el asta dorsal, cuyos axones constituyen parte de los tractos 
(espinotalámico, espinoreticulotalámico, etc.) que proyectan la información a varios niveles 
supraespinales como lo son el tronco cerebral y el diencéfalo, incluyendo el tálamo, sustancia 
gris periacueductal, región parabraquial, formación reticular de la médula, complejo 
amigdaloide, núcleo septal e hipotálamo entre otros (Almeida et al., 2004). 
 
La percepción es la última y más importante parte de la "experiencia" del dolor, que implica 
la integración de las respuestas cognitivas y emocionales al estímulo nocivo (Cohen y Mao, 
2014). Existen dos tipos de neuronas ubicadas en el tálamo que componen la última parte de 
las vías implicadas en la integración de los estímulos nociceptivos: 1) las neuronas 
ventroposterolaterales que proyectan sus axones en las áreas somatosensoriales S1 y S2 de 
la corteza parietal, donde las características de las señales nociceptivas son diseñadas y 2) las 
neuronas en el tálamo medial quienes proyectan sus axones en la corteza frontal, corteza 
insular y corteza cingular anterior, donde se generan las respuestas emocionales más 
complejas al dolor (Calvino y Grilo, 2006). 
1.1.1 Sensibilización periférica  
La sensibilización periférica se caracteriza por un umbral reducido y un aumento de la 
excitabilidad intrínseca de los nociceptores periféricos (Hagenston y Simonetti, 2014). El 
daño tisular induce la liberación de muchos mediadores inflamatorios como las 
prostaglandinas y leucotrienos, conocidos como sensibilizadores de nociceptores, los cuales 
bajan el umbral de los nociceptores periféricos. De esta manera, en el tejido dañado o 
inflamado en el que normalmente el umbral es alto, este se baja produciendo actividad en los 
aferentes nociceptivos. Ciertos mediadores inflamatorios como la bradiquinina y serotonina, 
o sustancias liberadas por las células dañadas como iones de potasio y trifosfato de adenosina, 
estimulan directamente a los nociceptores, y de esta manera pueden ser considerados como 
activadores de nociceptores (Gutiérrez, 2013). Después de la producción y liberación de 
mediadores químicos provenientes de células dañadas, neuronas sensitivas periféricas y 
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células inflamatorias, existen profundos cambios funcionales tanto en neuronas nociceptivas 
lesionadas como en las intactas, generando hiperalgesia y alodinia periféricas (Viñuela-
Fernández et al., 2007). Estos cambios son capaces de activar y sobreregular la expresión de 
canales iónicos (principalmente canales dependientes de voltaje de sodio y calcio) alterando 
las propiedades de las membranas neuronales, de tal forma que la generación de descargas 
ectópicas espontáneas se ven favorecidas (Hans-Georg et al., 2006; Nickel et al., 2012). 
Los canales de sodio se consideran el principal actor en este fenómeno, donde un mayor 
número de canales heterotópicos de sodio como Nav1.8, Nav1.7 y Nav1.3 reducen el umbral 
de estímulo y producen dolor neuropático (Begal et al., 2015; Casals et al., 2015; Kharatmal 
et al., 2015). 
Estos cambios promueven la liberación de neurotransmisores sobre las neuronas 
postsinápticas del asta dorsal de la médula espinal y propagan las señales nociceptivas hacia 
los centros superiores del SNC (Dickenson, 2010) (Figura 3). 
 
 
Figura 3. La lesión tisular inicia alteraciones sobre las vías del dolor periféricas y centrales. La sensibilización 
de los nociceptores periféricos altera la transducción e incrementa la conducción de estímulos nociceptivos al 
SNC. Las neuronas WDR sufren prolongadas alteraciones en respuesta a la actividad de los nociceptores 
periféricos (Dahl y Møiniche, 2004). 
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1.1.2 Sensibilización central  
La sensibilización central se considera un sistema mal adaptativo que busca volver al sistema 
nociceptivo sencible en condiciones en las cuales un riesgo de daño posterior es alto, por 
ejemplo, inmediatamente después de la exposición a estímulos dañinos intensos o 
persistentes, sin embargo, dicho estado de facilitación en la conducción dolorosa termina 
siendo permanente y espontáneo, independizando el dolor de la patología periférica causante 
de la nocicepción inicial (De Paz, 2016). 
Como consecuencia de la hiperactividad de los nociceptores periféricos, ocurren cambios 
dramáticos secundarios en la médula espinal, que se reflejan como un incremento de la 
excitabilidad de las neuronas de amplio rango dinámico (WDR, por sus siglas en inglés), 
manifestándose como un incremento de la actividad neuronal, expansión de los campos 
receptivos y por difusión de la hiperexcitabilidad a otros segmentos. A este conjunto de 
fenómenos se les conoce como sensibilización central y es mantenida por fibras tipo C 
patológicamente sensibilizadas (Baron, 2006). Este proceso de sensibilización central 
comienza luego de que un estímulo intenso causa liberación de glutamato y otros péptidos 
co-reguladores, que activan los receptores alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-
isoxazolepropiónico (AMPA) provocando una intensa despolarización de la membrana y 
consecuentemente, la activación de los receptores N-metyl-D-aspartato (NMDA) debido a 
que el estímulo inhibe al bloqueo por magnesio que mantiene desactivados a estos receptores 
(Zimmermann, 2001; Fornasari, 2012) (Figura 3). 
1.2 Tipos de dolor  
El dolor puede clasificarse en función de su duración, causa y efecto. A continuación se 
detalla la información relacionada a los diferentes tipos de dolor. 
1.2.1 Dolor agudo  
Se define como el dolor que existe durante el tiempo esperado de inflamación y curación 
después de una lesión (hasta 3 meses) (Woolf, 2010). El dolor agudo involucra componentes 
nociceptivos e inflamatorios y puede ser causado por trauma, cirugía y afecciones o 
Farmacocinética y farmacodinamia de los analgésicos antiinflamatorios no esteroidales en perros 
19 Sinuhé Rodríguez Valencia 
enfermedades médicas (Epstein et al., 2015). Es la consecuencia sensorial inmediata a la 
activación del sistema nociceptivo, como una señal de alarma disparada por los sistemas 
protectores del organismo. Es ocasionado, normalmente, por un daño tisular somático o 
visceral y se desarrolla temporalmente siguiendo de cerca el proceso de reparación y 
cicatrización de la lesión causal. Si no existen complicaciones, el dolor agudo desaparece con 
la lesión que lo originó. El dolor agudo como consecuencia o no de una cirugía, conlleva la 
posible aparición de múltiples alteraciones en el organismo, que aumentan la morbilidad y la 
mortalidad (Yeager et al., 1987). 
Se puede clasificar además como somático (que se origina en la piel, los músculos y las 
articulaciones) o visceral (que se origina en los órganos viscerales) (Jensen et al., 2011). El 
dolor somático, definido por la combinación de nociceptores específicos y el sistema 
nervioso periférico (SNP). Se trata de un dolor bien localizado, circunscrito a la zona dañada 
y caracterizado por sensaciones claras y precisas. Por otra parte, el dolor visceral, es una 
combinación de nociceptores inespecíficos y el sistema nervioso autónomo (SNA), siendo 
interno, difuso y mal localizado y a menudo produce dolor referido en zonas distantes de la 
víscera que lo origina (Cullen et al., 1985). 
1.2.2. Dolor crónico  
Se define como aquel que existe más allá de la duración esperada asociada con el dolor agudo 
(Woolf, 2010). Se describe como dolor el dolor persistente, que puede estar presente aún 
cuando se trata la enfermedad que lo causaba. En algunos casos, la señalización del dolor 
persiste en ausencia de una patología macroscópica del tejido (Epstein et al., 2015). Como 
ejemplo, en el caso del dolor crónico en los perros, algunas enfermedades asociadas son la 
osteoartritis, enfermedad dental y aural, condiciones anómalas de la médula espinal y 
vertebral, neoplasia y afecciones de la piel (Bell et al., 2014). 
1.2.3. Dolor nociceptivo 
El dolor nociceptivo es causado por estímulos nocivos que son procesados por un sistema 
somatosensorial, por ejemplo, el dolor asociado con la producción de mediadores 
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proinflamatorios después de un hueso fracturado. Se puede clasificar además como somático 
(que se origina en la piel, los músculos y las articulaciones) o visceral (que se origina en los 
órganos viscerales) (Jensen et al., 2011). Es una forma que aparece en todos los individuos 
normales, como consecuencia de estímulos que producen daño o lesiones de órganos 
somáticos o viscerales. Es el resultado de la activación neurofisiológica de los nociceptores 
periféricos, de las vías centrales y de la corteza cerebral. Al dolor nociceptivo también se le 
conoce como dolor normal, sensorial o fisiológico y como tal, forma parte de sensaciones 
normales como la visión, tacto, frio, calor, o presión (Cerveró, 1986). 
1.2.4 Dolor neuropático 
El dolor patológico, también llamado dolor desadaptativo, ocurre cuando el dolor se 
amplifica y se sostiene por cambios moleculares, celulares y microanatómicos, denominados 
colectivamente hipersensibilización periférica y central. El dolor patológico se caracteriza 
por hiperalgesia (respuesta exagerada a los estímulos nocivos), alodinia (respuesta dolorosa 
a estímulos no nocivos, como tacto o presión), expansión del campo doloroso más allá de sus 
límites originales y dolor prolongado más allá del tiempo esperado de inflamación y curación. 
En algunas condiciones, ocurren cambios genómicos, fenotípicos que crean una condición 
conocida como dolor neuropático, por el cual el dolor puede considerarse una enfermedad 
del sistema nervioso central. Esos cambios no son necesariamente cronológicos. El dolor 
desadaptativo, puede ocurrir en cuestión de minutos con ciertas condiciones de dolor agudo 
(p. Ej., lesión nerviosa, traumatismo grave o presencia de inflamación preexistente) (Epstein 
et al., 2015). Es un tipo de dolor anormal o patológico, resultado de una lesión del sistema 
nervioso central o periférico. En este tipo de dolor, el sistema nociceptivo se comporta de 
forma anormal, derivando en una alteración del sistema neurofisiológico encargado del 
procesamiento de señales nociceptivas. Los estímulos fuertes y/o prolongados pueden 
producir alteraciones en el sistema nociceptivo, tan intensas, que provocan variaciones 
neurológicas en las que se pierde la relación entre la lesión y el dolor (Buback et al., 1996). 
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El desarrollo del dolor neuropático implica la actividad nerviosa aferente ectópica, la 
sensibilización periférica, la sensibilización central, la modulación inhibitoria alterada y la 
activación patológica de la microglía (Moore, 2016). 
Es causado por una amplia gama de afecciones que afectan a cualquier órgano o tejido que 
posee terminaciones nerviosas. Específicamente, se informan con frecuencia afecciones tales 
como neuropatía periférica, enfermedad de la médula espinal, afecciones 
musculoesqueléticas crónicas y lesiones cerebrales (Mahnig et al., 2016; Havelin et al., 
2016). La actividad aferente ectópica se refiere a la hiperexcitabilidad inducida por la lesión, 
que genera potenciales de acción aberrantes en las neuronas aferentes primarias o en otros 
sitios a lo largo de la vía nociceptiva (Gilron et al., 2015). La actividad aferente ectópica 
puede originarse a partir de fibras nerviosas dañadas o fibras adyacentes no lesionadas, que 
se activan como resultado de la transmisión de señales no sinápticas C (Cohen y Mao, 2014) 
Los mecanismos neuroinflamatorios, incluida la activación microglial, también están 
implicados en la inducción y el mantenimiento de un estado de dolor neuropático crónico 
(Walters, 2014). Como resultado de una lesión, la microglía dentro del sistema nervioso 
central se activa patológicamente y responde liberando mediadores inflamatorios tales como 
ATP y CCL2 (Liu y Yuan, 2014).  
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Capítulo 2. Conceptos generales de Farmacocinética y farmacodinamia  
Cuando los fármacos son administrados a los animales, dos interacciones inician. En la 
primera, el organismo de los animales en acción con el fármaco: absorción, distribución, 
metabolismo y eliminación (ADME), este proceso es descrito como una disciplina llamada 
farmacocinética. Al mismo tiempo los fármacos inician su acción en el organismo y, a este 
proceso se describe como una disciplina llamada farmacodinamia (Kurt et al., 2015). 
2.1 Farmacocinética 
La farmacocinética, derivada de las palabras griegas pharmakon (fármaco) y kinetikos 
(movimiento), se usa para describir la absorción, distribución, metabolismo y excreción de 
un fármaco (Hao et al., 2014). El concepto considera diversos parámetros que pueden parecer 
abstractos, pero que pueden aplicarse directamente en el entorno clínico para adaptar el 
tratamiento farmacológico y la monitorización clínica para pacientes individuales. Entre ellos 
destacan la biodisponibilidad o AUC (por sus siglas en inglés área bajo la curva), 
concentración máxima (Cmáx), tiempo de concentración máxima (Tmax), concentración 
mínima inhibitoria (CMI), concentración mínima eficaz (CME), volumen de distribución 
(VD), concentración máxima terapéutica, como se muestra en la figura 4 (Trepanier, 2013). 
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Figura 4. Parámetros en la farmacócinetica, la curva verde corresponde al (AUC) área bajo la curva representa  
(Cmax) concentración máxima, (Tmax) tiempo de concentración máxima, vida media (V 1/2), concentración 
inicial del fármaco (Co). Tomado y modificado de (Turfus et al., 2017). 
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2.1.1 Biodisponibilidad  
Se refiere al porcentaje de dosis que alcanza en la circulación sistémica un fármaco, la 
aplicación que tiene es establecer los mecanismos que limitan la exposición del compuesto 
(p. Ej., Solubilidad, permeabilidad y metabolismo de primer paso) (Edward y Kerns, 2016). 
Inmediatamente después de la administración intravenosa es del 100%, y otras rutas a 
menudo se comparan con la vía intravenosa p. ej., la biodisponibilidad de paracetamol 
administrada en perros por vía intravenosa es de 100% y la biodisponibildad administrada 
cuando se administra por vía oral es de 30% (Sikina et al., 2018).  La biodisponibilidad oral 
se ve afectada por el tamaño del fármaco, la lipofilia, la carga y la unión a los componentes 
de la dieta (Trepanier, 2013). Para que un medicamento administrado por vía oral llegue al 
compartimiento sistémico, se somete a la disgragación, este  es el proceso de desintegración 
de una forma farmacéutica sólida, define el paso de desintegración de los gránulos o 
agregados o partículas finas (Sánchez et al., 2014), este es un proceso de degradación donde 
se somete a tres procesos biológicos que pueden reducir la cantidad disponible de fármaco : 
(1) disolución en el tracto gastrointestinal, (2) absorción a través de la pared gastrointestinal 
y (3) paso a través del hígado (Chao et al., 2010). 
2.1.2 Efecto de primer paso.  
En el caso de la administración sublingual la absorción a partir de la mucosa oral es por el 
drenaje venoso de la boca se dirige hacia la vena cava superior, lo que protege al fármaco de 
un metabolismo hepático rápido de primer paso (Laurance, 2012). 
Los fármacos que son administrados por vía oral requieren ser absorbidos en el tracto 
gastrointestinal, antes de pasar a la circulación sistémica son metabolizados por el hígado, 
este proceso se denomina metabolismo de primer paso. Figura 5 (Gayton et al., 2009). Se 
define como la absorción rápida y el metabolismo de un agente en compuestos inactivos por 
el hígado, después de la absorción entérica y antes de que llegue a la circulación sistémica 
(Vikrant et al., 2017). 
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Figura 5. Eliminación de primer paso. Los efectos de muchos medicamentos se reducen en gran medida (por 
ejemplo, los opiáceos orales) o se vuelven biológicamente inactivos por el metabolismo en el hígado o por la 
excreción biliar durante el primer paso a través del hígado (Laurance, 2012). 
2.1.3 Tiempo de concentración máxima (Tmax)  
Momento en que el fármaco alcanza la concentración máxima en el plasma (Cmax). Tmax 
se ve afectado principalmente por el tiempo de absorción del fármaco (en relación con el 
tiempo de eliminación) (Trepanier, 2013). La aplicación que tiene este parámetro es estimar 
cualquier causa que afecte el tiempo para alcanzar la circulación sanguínea (Edward y Kerns, 
2016). 
2.1.4 Concentración máxima (Cmax)  
Corresponde a la mayor concentración del fármaco en la circulación sistémica después de la 
dosis administrada, la aplicación que tiene es evaluar si el efecto que provoca es conducido 
por Cmax (Edward y Kerns, 2016). La Cmáx es típicamente proporcional a la dosis, pero 
puede aumentar de forma no lineal a dosis más altas (por ejemplo, con la dosificación de 
hidralazina en perros). Este fenómeno se debe típicamente a la saturación de las vías de 
eliminación, como los transportadores de salida o el citocromo P450. Cmax también refleja 
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la velocidad y el grado de absorción, especialmente en relación con la tasa de eliminación; 
por ejemplo, un fármaco con una absorción muy lenta y una tasa moderada de eliminación 
no se acumularán y pueden tener efectos farmacodinámicos mínimos (p. ej., insulina 
ultralenta en el contexto de la cetoacidosis) (Trepanier, 2013).  
La aplicación clínica de Cmax es determinar la magnitud de los efectos secundarios de 
muchos fármacos, p. ej., convulsiones después de un bolo intravenoso de lidocaína 
(Trepanier, 2013). 
2.1.5 Concentración mínima inhibitoria 
La concentración mínima se utiliza para evitar efectos tóxicos, ejerciendo vigilancia para 
detectar una probable acumulación del fármaco (Laurance, 2012). Es el empleo de agentes 
quimioterapéuticos incluyendo antineoplásicos, las concentraciones mínimas inhibitorias 
representan las concentraciones más reducidas del medicamento que causan una inhibición 
determinada en el crecimiento de los microorganismos de interés o células neoplásicas. 
Generalmente se emplea el criterio de una inhibición de 50% o 95% del crecimiento y las 
concentraciones mínimas inhibitorias se representan en CIM50 y CIM90 (Sánchez et al., 
2014). 
2.1.6 Concentración mínima efectiva  
Concentración mínima del principio activo en la sangre que permite lograr el efecto 
terapéutico deseable (Sánchez et al., 2014). Es la dosis mínima que se administra del fármaco 
p. ej., la dosis de carprofeno es de 2.2 mg/kg- 4.4 mg/kg, la dosis mínima para que se obtenga 
un efecto deseable de analgesia y antiinflamatorio es de 2.2 mg/kg (Papich, 2016).  
2.1.7 Volumen de distribución  
El volumen de distribución (Vd) es la relación entre la cantidad total de fármaco administrado 
y las concentraciones de fármaco en plasma resultantes (Trepanier, 2013), es decir una 
medida del espacio disponible en el organismo para contener al fármaco (Laurance, 2012). 
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El volumen de distribución varía considerablemente según el grado relativo de unión de alta 
afinidad con otros sitios receptores, proteínas plasmáticas e hísticas, el coeficiente de 
fragmentación del fármaco en la grasa y la acumulación en los tejidos poco irrigados 
(Laurance, 2012). 
2.1.8 Curva dosis efecto  
El objetivo de administrar un fármaco es producir una respuesta de una intensidad 
determinada. Esta respuesta se producirá al establecer y mantener durante cierto tiempo una 
concentración efectiva del fármaco en su lugar de acción. Un principio fundamental de la 
farmacología es que la intensidad de la respuesta producida por un fármaco. La respuesta a 
dosis diferentes (relación dosis- respuesta), las respuestas del paciente se puede representar 
gráficamente (Adams, 2003) p. ej., un estudio en perros en donde se administró paracetamol 
a dosis de 12 mg/kg por vía oral y por vía rectal, la concentración máxima que se encontró 
fue de 5.87 μg/ml en el caso de la administración por vía oral y 1 μg/ml en el caso de la 
administración de la vía rectal (figura 6), en los perros no se observaron los efectos adversos 
(Sikina et al., 2018).  
 
 
Figura 6. Concentraciones plasmáticas de paracetamol después de la administración oral 
(PO) de tabletas o administración de supositorios rectales (PR) a perros sanos (Sikina et al., 
2018). 
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2.1.9 Liberación  
Es el proceso mediante el cual un fármaco llega a estar disponible para su absorción (Sanchez 
et al., 2014). La absorción en las vías gastrointestinales es regida por factores como el área 
de superficie para absorción, la corriente sanguínea en el sitio de absorción y el estado físico 
del medicamento (solución, suspensión o producto sólido), hidrosolubilidad y concentración 
del fármaco en el sitio en que se absorbe. En el caso de medicamentos que se encuentran en 
forma sólida, la rapidez de disolución puede ser el factor que limite su absorción, en especial 
si es poca su hidrosolubilidad. (Laurance, 2012).  
2.1.10 Absorción  
Son los procesos que permiten la entrada de un fármaco al organismo, por medio de un 
epitelio (piel), mucosa (estómago), sin modificación de la estructura del medicamento 
(Sánchez et al., 2014). La absorción alude al peso de un fármaco desde el sitio de su 
administración hasta el compartimiento central y la medida en que esto ocurre (Figura 7). 
Para las presentaciones sólidas, primero es necesario que la tableta o cápsula se disuelva 
liberando el fármaco para que se absorba. Cuando los fármacos se administran por vías 
distintas a la intravenosa, la velocidad de absorción a través de las membranas que son 
barreras de entrada es proporcional a la diferencia en la concentración a través de la 
membrana, el área de la membrana y su permeabilidad al fármaco (Kurt et al., 2015). 
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Figura 7. Interrelación de la absorción, distribución, fijación, metabolismo y excreción de un fármaco y su 
concentración en los sitios de acción. No se muestra la posible distribución y fijación de los metabolitos en 
relación con sus acciones potenciales a nivel de los receptores (Laurance, 2012). 
 
La biodisponibilidad es el porcentaje de fármaco administrado que está presente en el torrente 
sanguíneo después de la administración (Trepanier, 2013). Por ejemplo, un medicamento 
administrado por vía oral debe ser absorbido en primer lugar en el estómago y los intestinos, 
pero esto puede estar limitado por las características de presentación del producto, las 
propiedades fisicoquímicas del medicamento o ambos factores (Laurence, 2012). 
La biodisponibilidad oral también se ve afectada por factores del paciente, que incluyen la 
degradación del fármaco por ácido estomacal, bacterias duodenales o enzimas; el flujo del 
fármaco mediante bombas transportadoras, y biotransformación del fármaco por el intestino 
y el hígado, que juntas comprenden el "efecto de primer paso" (Trepanier, 2013) 
2.1.11 Distribución  
Después de su absorción o administración en el torrente circulatorio general, un fármaco se 
distribuye en los líquidos intersticial e intracelular. Tal fenómeno expresa muy diversos 
factores fisiológicos y las propiedades fisicoquímicas particulares de cada producto 
medicamentoso (Laurence, 2012). 
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La distribución de un fármaco al sitio activo se rige por cuatro factores: unión del fármaco, 
ionización, perfusión y difusión (Gaynor et al., 2009). Los fármacos se reparten por todo el 
organismo mediante la circulación sanguínea y alcanzar los tejidos de cada órgano en una 
cantidad determinada por el flujo sanguíneo y la concentración de sangre en el órgano. Las 
concentraciones alcanzadas en los tejidos dependen de la capacidad del fármaco para 
atravesar el endotelio capilar y difundir a travez de las membranas celulares (Adams, 2003)  
Muchos fármacos se unen de forma reversible a macromoléculas tales como proteínas 
plasmáticas (por ejemplo, albúmina, glicoproteína α1-ácida) y proteínas tisulares (fármaco + 
proteína = complejo fármaco-proteína). Un fármaco unido no es libre de difundir o 
interactuar con los receptores; algunos procesos de transporte activo eliminan los fármacos 
unidos de los sitios de unión (Gaynor et al., 2009). 
Los fármacos se pueden unir a las superficies celulares y a las macromoléculas intercelulares; 
por lo tanto, el volumen aparente de distribución de un medicamento a menudo es mucho 
mayor que los volúmenes reales que existen físicamente (Madisson, 2008). 
2.1.12 Metabolismo 
Estudios recientes han informado que los xenobióticos administrados por vía oral se 
metabolizan por la microbiota intestinal antes de su absorción en la sangre (Tralau et al., 
2015). Anteriormente se pensaba que el metabolismo de los fármacos se produce 
principalmente en el hígado. El metabolismo de xenobióticos administrados puede resultar 
en su activación a partir de profármacos inefectivos, transformación o modificación del 
alcance o naturaleza de su actividad, o desintoxicación y facilitación de su excreción. El 
metabolismo de los fármacos, o biotransformación, se describe clásicamente como que 
ocurre en dos fases. Un xenobiótico puede ser metabolizado por una o ambas de estas fases 
dependiendo de las propiedades fisicoquímicas de la droga y la especie de animal (Kurt et 
al., 2015). 
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2.1.12.1 Fase I Biotransformación 
La mayor parte de las reacciones de biotransformación de Fase I son realizadas por una 
familia de enzimas llamadas isoenzimas del citocromo P450 (CYP) (Figura 8), que se 
encuentran principalmente en el hígado, pero también en el tracto gastrointestinal, piel, 
cerebro, pulmón, riñón y otros tejidos (Xu et al., 2005). Los CYP se localizan principalmente 
en el retículo endoplásmico de las células metabólicamente activas y son principalmente 
responsables de las reacciones de oxidación, reducción, hidrólisis e hidratación, que preparan 
xenobióticos para las reacciones de conjugación de Fase II (Chang, 1999). El Citocromo 
P450 sirve como oxidasa terminal para muchas enzimas y juega un papel preponderante en 
la biotransformación de los medicamentos (Sánchez et al., 2014). 
 
Figura 8. Imagen tridimensional del Citocromo P450. Tomada de Guengerich et al., 2016. 
Esta enzima interviene en los procesos de metabolismos, muchas sustancias químicas son 
tóxicas porque se biotransforman en otros productos más tóxicos; de este modo, la inhibición 
de la biotransformación debe disminuir la toxicidad de dichos fármacos p. ej., el 
acetaminofén es transformado por el sistema de citocromo P450 (CYP) en un metabolito 
electrófilo que es desintoxicado por glutatión, un nucleófilo celular. El acetaminofén no 
ocasiona hepatotoxicidad hasta que se agota el glutatión, en tanto que el metabolito reactivo 
se liga a componentes macromoleculares esenciales del hepatocito y así causa su muerte. El 
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hígado puede ser protegido si se conserva la concentración de glutatión, lo cual puede 
lograrse con la administración de N-acetilcisteína (Laurance, 2012).  
Algunos metabolitos que no son químicamente estables se denominan intermediarios 
reactivos; un ejemplo sería el metabolito del acetaminofén (fi g. 64-3) de enorme reactividad 
y que se une a nucleófilos como el glutatión; si se agota el glutatión celular, el metabolito se 
une a macromoléculas celulares, y por este mecanismo el acetaminofén destruye hepatocitos 
Las biotransformaciones de fase I pretenden convertir los compuestos liposolubles (lipófilos) 
en compuestos solubles en agua (hidrófilos) listos para el aclaramiento renal inmediato, o 
para agregar sitios químicamente reactivos a una molécula relativamente inerte 
químicamente para permitir una biotransformación adicional (Kurt et al., 2015). 
Los procesos de biotransformación secundaria pueden ser reacciones de Fase I adicionales o 
pueden ser reacciones de conjugación. En general, las reacciones de conjugación unen el 
compuesto exógeno covalentemente a un sustrato, lo que aumenta tanto el peso molecular 
como la solubilidad en agua del complejo. Las reacciones de conjugación colectivamente se 
llaman reacciones de Fase II. Las reacciones químicas asociadas con las Fases I y II se 
informan en el cuadro 2 (Kurt et al., 2015). 
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Cuadro 2. Reacciones químicas generalmente asociadas con el metabolismo de Fase I y 
Fase II. 
Oxidación: implicando CYPa 


















Conjugación de aminoácidos 
Conjugación de glutatión 
Condensación 
Conjugación de ácidos grasos 
 
Adaptado de Gibson GG, Skett P, eds. Introduction to Drug Metabolism. An Introduction, 3rd edn. Andover: 
Cengage Learning EMEA, 2001.  
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2.1.12.2 Fase II Conjugación  
Durante esta fase, los metabolitos endógenos y xenobióticos se conjugarán, dando como 
resultado productos de mayor peso molecular y generalmente menos actividad que sus 
sustratos. Los productos de la conjugación se eliminan mediante la bilis, si tienen un alto 
peso molecular o en la orina, si tienen un menor peso molecular y una alta solubilidad en 
agua (Chang, 1999). Aunque generalmente se considera que esta fase mejora el efecto de 
desintoxicación, en algunos casos la conjugación puede dar como resultado metabolitos 
activados y aumentar la toxicidad (Xu et al., 2005). 
Diferentes mecanismos están involucrados en las conjugaciones: glucuronidación, 
sulfatación, metilación, acetilación, conjugación de aminoácidos, conjugación de glutatión y 
conjugación de ácidos grasos. La glucuronidación es cuantitativamente la forma más 
importante de conjugación para fármacos en la mayoría de las especies y compuestos 
endógenos y puede ocurrir con alcoholes, fenoles, hidroxilaminas y ácidos carboxílicos. El 
glutatión es considerado como un compuesto protector en el cuerpo para la eliminación de 
compuestos electrofílicos potencialmente tóxicos como epóxidos, haloalcanos, nitroalcanos, 
alquenos y compuestos aromáticos de halo y nitro. La sulfatación es una vía metabólica 
importante para los fenoles (Gibson, 2001) 
Las reacciones de conjugación de la fase II culminan en la formación de un enlace covalente 
entre un grupo funcional en el compuesto original, o metabolito de fase I, con los derivados 
de manera endógena: ácido glucurónico, sulfato, glutatión, aminoácidos o acetato. Estos 
conjugados fuertemente polares suelen ser inactivos y se excretan con rapidez por orina y 
heces (Laurence, 2012). 
Los compuestos solubles en agua formados durante el metabolismo de Fase I y II deben ser 
transportados fuera de las células antes de la excreción. Algunos procesos de excreción 
también son transcelulares, lo que requiere un mayor transporte a través de las membranas 
biológicas. Estos procesos de transporte transcelular han sido etiquetados recientemente 
como una 'tercera fase' o Fase III del proceso de metabolismo del fármaco (Coleman, 2010). 
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2.1.13 Excreción  
La mayoría de los fármacos se elimina por una combinación de procesos de 
biotransformación y excreción. La biotransformación mejora generalmente la solubilidad de 
los fármacos en agua, y así los metabolitos se excretan más fácilmente. Los fármacos polares 
y los compuestos con baja solubilidad lipídica se eliminan principalmente mediante la 
excreción (Adams, 2003). Esta capacidad de eliminación del fármaco mediante la 
combinación de biotransformación y excreción en la bilis depende de la masa del hígado y 
de la cantidad y actividad de las enzimas del metabolismo del fármaco que están presentes 
en los hepatocitos de ese individuo. Esta capacidad máxima para la eliminación de drogas de 
la sangre es la capacidad intrínseca del hígado para eliminar el fármaco; la capacidad innata 
del hígado para eliminar el fármaco se conoce como su eliminación intrínseca (Kurt et al., 
2015). 
La excreción renal es la vía de excreción más importante; implica tres mecanismos: filtración 
glomerular, secreción tubular y reabsorción pasiva. La filtración glomerular del fármaco no 
unido, por ejemplo los fármacos altamente unidos como los antiinflamatorios no esteroideos 
no se excretan por filtración glomerular; la secreción tubular de aniones (por ejemplo, AINE 
, penicilinas, cefalosporinas, conjugados de ácido glucurónico) y cationes (por ejemplo, 
cimetidina) se produce con muchos fármacos; la reabsorción pasiva de fármacos lipofílicos 
(el pH de la orina puede tener profundos efectos sobre la reabsorción tubular) (Gaynor et al., 
2009). 
La cantidad de fármaco que penetra en los túbulos por filtración depende de la filtración 
glomerular y la magnitud de la unión del medicamento a proteínas plasmáticas; se filtra 
solamente el producto libre, es decir, no fijado. En el túbulo renal proximal, la secreción 
tubular activa mediada por portador también puede “aportar” fármaco al líquido tubular 
(Laurence, 2012). 
El hígado, los pulmones, las glándulas salivales, sudoríparas y mamarias constituyen las vías 
de excreción extrarrenal. La excreción pulmonar implica la difusión de sustancias volátiles 
desde la circulación general a los espacios alveolares del pulmón (Adams, 2003). 
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La excreción biliar es un importante mecanismo de eliminación de aniones orgánicos y de 
cationes que son demasiado polares para ser reabsorbidos por el intestino. La conjugación 
con el ácido glucorónico que tiene lugar en los hepatocitos puede ser el factor determinante 
de la excreción por la bilis de un fármaco o de metabolitos de fase I (Adams, 2003).  
2.1.14 Redistribución 
Por lo regular, la terminación del efecto de un fármaco ocurre por biotransformación y 
excreción, pero eso también puede ser consecuencia de la redistribución de aquél desde el 
sitio de acción hacia otros tejidos o lugares. Cuando un producto fuertemente liposoluble, 
con acción en el encéfalo o el aparato cardiovascular, se administra de forma rápida mediante 
inyección intravenosa o por inhalación, la redistribución es el factor que más contribuye a la 
terminación del efecto medicamentoso. Un buen ejemplo de lo anterior sería el uso del 
tiopental, un anestésico intravenoso que es fuertemente liposoluble. La corriente sanguínea 
al encéfalo es muy grande, razón por la cual el fármaco llega a su concentración máxima en 
dicho órgano en término de 1 min de haber sido inyectado en la vena. Una vez terminada la 
inyección, la concentración plasmática disminuye porque el tiopental se difunde a otros 
tejidos como el músculo. La concentración del medicamento en el encéfalo “corresponde” a 
la del plasma debido a la escasa unión del medicamento a los componentes encefálicos 
(Laurance, 2012). 
2.2 Farmacodinamia 
La farmacodinamia se define como el estudio del mecanismo por medio del cual los fármacos 
producen o modifican reacciones biológicas en el organismo, incluye la descripción de los 
mecanismos de acción, las relaciones estructura actividad y las relaciones que se producen 
entre la respuesta y dosis o concentraciones (Sumano et al., 2015). 
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2.2.1 Comunicación celular  
Las características de un fármaco que permiten pronosticar su desplazamiento y 
disponibilidad en los sitios de acción son su tamaño y forma molecular, grado de ionización, 
solubilidad relativa en lípidos de sus variantes ionizada y no ionizada y su enlace con las 
proteínas séricas y tisulares (hísticas). En la mayor parte de los casos, el fármaco debe 
atravesar las membranas plasmáticas de varias células para alcanzar su sitio de acción. Si 
bien las barreras para el desplazamiento de los fármacos pueden ser una sola capa de células 
(epitelio intestinal) o varias capas de células y proteínas extracelulares adjuntas (piel), la 
membrana plasmática representa la barrera más común que deben atravesar los fármacos 
(Laurance, 2012). 
La mayoría de las respuestas provocadas por los fármacos se producen a nivel celular e 
implican componentes funcionales de la célula o, más comúnmente, reacciones bioquímicas 
específicas (Adams, 2003). 
Membranas celulares. La membrana plasmática está formada por una doble capa de lípidos 
anfipáticos, con sus cadenas de carbohidratos orientadas hacia el interior para formar una 
fase hidrófoba continua, y sus “cabezas” hidrófilas orientadas al exterior. Las moléculas de 
lípidos individuales en la doble capa varían con la membrana en particular, y se pueden 
mover en sentido lateral y organizarse con colesterol (p. ej., esfingolípidos), y así dar a la 
membrana propiedades como fluidez, flexibilidad, gran resistencia eléctrica e 
impermeabilidad relativa a moléculas fuertemente polares. Las proteínas de la membrana que 
están dentro de la capa doble sirven como receptores, canales de iones, o transportadores que 
transducen vías de señalización eléctricas y químicas y constituyen blancos selectivos para 
la acción de medicamentos (Laurance, 2012).  
Mecanismos fisicoquímicos y biofísicos. Algunos medicamentos pueden alterar las 
características fisicoquímicas o biofísicas de los componentes específicos de la célula, p. los 
anestésicos inhalatorios pueden afectar la matriz lipídica de la membrana celular y las 
polimixinas son agentes de superficie catiónicos que interrumpen los fosfolípidos de la 
membrana (Madisson, 2008). 
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Las moléculas de los fármacos pueden atravesar las membranas por difusión pasiva, por 
participación activa de la membrana y por electrolitos débiles e influencia del pH (Adams, 
2003) 
2.2.1.1 Transporte pasivo a través de la membrana 
Los fármacos atraviesan las membranas ya sea por transporte pasivo o por mecanismos que 
comprenden la participación activa de ciertos componentes de la membrana. En el transporte 
pasivo, la molécula de fármaco penetra por difusión a lo largo de un gradiente de 
concentración gracias a su solubilidad en la capa doble de lípidos. Este tipo de transferencia 
es directamente proporcional a la magnitud del gradiente de concentración a través de la 
membrana, al coeficiente de reparto entre lípidos y agua del fármaco y a la superficie de la 
membrana que tiene contacto con el fármaco (Figura 9). Entre mayor es el coeficiente de 
reparto, mayor será la concentración de fármaco en la membrana y más rápida su difusión. 
Una vez que se alcanza un estado o condición estable, la concentración del fármaco libre es 
la misma en ambos lados de la membrana, siempre y cuando el fármaco no sea un electrólito. 
Para los compuestos iónicos, las concentraciones estables dependen del gradiente 
electroquímico para el ion y de las diferencias en el pH a través de la membrana, que 
modifican el estado de ionización de la molécula de manera desigual en ambos lados de la 
membrana (Laurance, 2012). 
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Figura 9. Transporte pasivo. Los círculos color azul claro representan el sustrato. El  tamaño de los círculos es 
directamente proporcional a la concentración del sustrato. Las flechas señalan la dirección del flujo (Laurance, 
2012). 
2.2.1.2 Electrólitos débiles e influencia del pH 
Casi todos los fármacos son ácidos o bases débiles que están en solución, en sus formas 
ionizada o no ionizada. Las moléculas no ionizadas por lo regular son liposolubles y se 
difunden a través de la membrana celular. En cambio, las moléculas ionizadas no pueden 
penetrar por la membrana lipídica, por su escasa liposolubilidad. Por consiguiente, la 
distribución transmembrana de un electrólito débil suele depender de su pKa y del gradiente 
de pH entre uno y otro lado de la membrana. El pKa es el pH en el cual la mitad del fármaco 
(electrólitos débiles) se halla en su forma ionizada (Adams, 2003). 
2.2.1.3 Transporte por la membrana mediado por transportadores 
La difusión pasiva a través de la capa doble es el mecanismo predominante en la eliminación 
de casi todos los fármacos, aunque también pueden intervenir de modo importante 
mecanismos mediados por transportadores. El transporte activo se caracteriza por la 
necesidad de energía, desplazamiento contra un gradiente electroquímico, capacidad de 
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saturación, selectividad e inhibición competitiva por compuestos transportados 
conjuntamente. En el transporte activo secundario se utiliza la energía electroquímica 
almacenada en un gradiente para desplazar a otra molécula en contra de un gradiente de 
concentración (Laurance, 2012). 
2.2.2 Mediadores químicos 
La mayoría de los medicamentos ejercen sus efectos al unirse a proteínas receptoras (por 
ejemplo, ligadas a proteínas G, unidas a proteínas G, unidas a la proteína G) ubicadas en 
membranas celulares o núcleos, aunque existen muchos otros objetivos farmacológicos (por 
ejemplo, enzimas, canales controlados por voltaje, transporte de proteínas) (Maxwell, 2016) 
La solidez de la interacción reversible entre un fármaco y su receptor, con base en su 
constante de disociación, se define como afinidad. Tanto la afinidad del fármaco por su 
receptor como su actividad intrínseca dependen de su estructura química. Esta relación suele 
ser bastante rigurosa. Cualquier modificación en la molécula del fármaco puede originar 
cambios importantes en sus propiedades farmacológicas al alterarse su afinidad por uno o 
más receptores (Laurance, 2012) 
1.2.1 Receptores 
El término receptor se ha aplicado de forma práctica para denotar cualquier macromolécula 
celular con la cual se liga un fármaco para iniciar sus efectos. Entre los receptores más 
importantes de medicamentos están las proteínas celulares, cuya función normal es servir de 
receptores de ligandos endógenos reguladores, en particular hormonas, factores de 
crecimiento y neurotransmisores. La función de tales receptores fisiológicos consiste en la 
unión al ligando apropiado, y la consecuente propagación de su señal reguladora en la célula 
“blanco” (Adams, 2003). 
El grado de activación del receptor y la posterior respuesta biológica se relacionan con la 
concentración del fármaco (el agonista). Esta relación se describe mediante la curva de 
respuesta a la dosis, que traza la dosis (o concentración) del fármaco contra su efecto 
(Maxwell, 2016). 
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Algunos fármacos que actúan en el mismo receptor (o tejido) difieren en la magnitud de las 
respuestas biológicas que pueden lograr (su eficacia) y la cantidad de fármaco requerida para 
lograr una respuesta (potencia) (Maxwell, 2016). 
Un receptor de un fármaco es el componente macromolecular del tejido del organismo con 
el que el fármaco interacciona para iniciar sus efectos farmacológicos. Los receptores pueden 
ser proteínas, enzimas, ácidos nucleicos y otros constituyentes celulares (Adams, 2003). 
El término "receptor" usualmente se restringe a describir proteínas cuya única función es unir 
un ligando; sin embargo, a veces se usa más ampliamente en farmacología para incluir otros 
tipos farmacológicos, como canales de iones sensibles a los voltajes, enzimas y proteínas 
transportadoras (Ritter et al., 2005; Brunton et al., 2015). 
Los receptores son típicamente glicoproteínas localizadas en las membranas celulares que 
reconocen específicamente moléculas más pequeñas (incluidas los fármacos) que son 
capaces de unirse ("ligarse") ellas mismas a la proteína receptora (Ritter et al., 2005; Brunton 
et al., 2015). 
Los receptores de fármacos se pueden clasificar en función de su respuesta selectiva a 
diferentes fármacos. La exposición constante de los receptores o sistemas corporales a las 
drogas a veces conduce a una respuesta reducida (Maxwell, 2016). 
Los agonistas se unen a una proteína receptora para producir un cambio conformacional, que 
inicia una señal que se acopla a una respuesta biológica. A medida que aumenta la 
concentración de ligando libre, también aumenta la proporción de receptores ocupados y, por 
lo tanto, el efecto biológico. Cuando todos los receptores están ocupados, se alcanza la 
respuesta máxima (Maxwell, 2016). 
Un antagonista es un fármaco que bloquea la respuesta producida por un agonista. Los 
antagonistas interaccionan con el receptor u otros componentes del mecanismo efector. Los 
antagonistas se pueden dividir en competitivos y no competitivos (Adams, 2003).  
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Los agonistas parciales pueden activar un receptor pero no pueden producir un efecto de 
señalización máximo equivalente al de un agonista completo incluso cuando todos los 
receptores disponibles están ocupados (Maxwell, 2016). 
Relación entre estructura-actividad y creación de fármacos. La solidez de la interacción 
reversible entre un fármaco y su receptor, con base en su constante de disociación, se define 
como afinidad. Tanto la afinidad del fármaco por su receptor como su actividad intrínseca 
dependen de su estructura química. Esta relación suele ser bastante rigurosa. Cualquier 
modificación en la molécula del fármaco puede originar cambios importantes en sus 
propiedades farmacológicas al alterarse su afinidad por uno o más receptores (Laurence, 
2012).  
La afinidad de ligandos es una función tanto de la tasa de asociación como de la velocidad 
de disociación del complejo receptor- ligando (Colquhoun, 1998). 
Los receptores de medicamentos se han identificado y clasificado más bien conforme al 
efecto y la potencia relativa de agonistas y antagonistas selectivos. Por ejemplo, los efectos 
de la acetilcolinesterasa, imitados por el alcaloide muscarina y antagonizados de manera 
selectiva por atropina, reciben el nombre de muscarínicos. Otros efectos de la 
acetilcolinesterasa que son simulados por la nicotina, han recibido el nombre de nicotínicos. 
Por extensión, se dice que estos dos tipos de efectos colinérgicos son mediados por receptores 
muscarínicos o nicotínicos. Dicha división en categorías, si bien a menudo aporta poco a la 
identificación del mecanismo de acción farmacológica, sienta una base cómoda para resumir 
los efectos medicamentosos. La afirmación de que un fármaco activa un tipo específico de 
receptor es un resumen breve de su heterogeneidad de efectos y de los agentes que regulará. 
Sin embargo, la precisión de tal afirmación puede modificarse cuando se identifiquen 
receptores o subtipos de receptores nuevos u otros mecanismos medicamentosos o efectos 
adversos (Laurance, 2012).  
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Capítulo 3. Farmacocinética y farmacodinamia de los analgésicos 
antiinflamatorios no esteroidales en perros.  
Ha habido un gran interés en comparar los estudios farmacodinámicos que miden las 
concentraciones inhibidoras de COX-1 y COX-2, o las observaciones de la respuesta clínica, 
con los parámetros farmacocinéticos estimados del fármaco para obtener una dosificación 
óptima y segura para los animales (Kurt et al., 2015). 
Todos los compuestos de esta categoría, que incluyen la clase de inhibidores selectivos de la 
COX-2, poseen propiedades antiinflamatorias, analgésicas y antipiréticas. Comprenden un 
grupo químicamente heterogéneo de sustancias, a menudo sin relación química alguna 
(aunque muchos de ellos son ácidos orgánicos), pero que, a pesar de todo, comparten algunas 
acciones terapéuticas y efectos adversos. El ácido acetilsalicílico (aspirina) también inhibe 
las enzimas COX, pero por un mecanismo molecular diferente del de los inhibidores de sitios 
activos, reversibles y competitivos, y suele diferenciarse de las propiedades de los AINE 
(Laurance, 2012). 
1.1 Farmacocinética  
La absorción, distribución, metabolismo y excreción de un fármaco suponen su paso a través 
de membranas celulares. En la mayor parte de los casos el fármaco debe atravesar las 
membranas plasmáticas de varias células para alcanzar su sitio de acción. Las barreras para 
el desplazamiento pueden ser una sola capa de células (epitelio intestinal) o varias capas de 
células y proteínas extracelulares adjuntas (la piel), la barrera plasmática representa la barrera 
más común para la distribución de un fármaco (Laurence, 2012).  
1.1.1 Absorción  
La absorción depende de la solubilidad, estabilidad y permeabilidad del fármaco, así como 
de su metabolismo por enzimas secretadas por el organismo y la microbiota intestinal (Kim, 
2015). Los AINE administrados por vía oral se absorben bien en el tracto gastrointestinal 
superior, aunque la tasa y el grado de absorción pueden estar influenciados por la especie, el 
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pH gástrico, la presencia de alimento, la motilidad, las lesiones gastrointestinales y la 
concentración del fármaco. La mayoría de los AINE son ácidos débiles y, por lo tanto, la 
absorción del estómago canino y felino se ve facilitada por el bajo pH del fluido gástrico. 
También se produce una absorción eficiente en el intestino delgado, a pesar del ambiente 
menos ácido, debido a la gran área de superficie y al hecho de que las formas no ionizadas 
de la mayoría de los AINE son lipófilos (Madisson, 2008). 
Muchos AINE están formulados para administración parenteral y se absorben bien cuando 
son administrados por vía intramuscular o subcutánea. Los AINE también se han formulado 
para uso tópico. La administración tópica puede dar como resultado niveles mensurables de 
fármaco en tejidos y fluidos sinoviales comparables a los observados después de la 
administración oral (Madisson, 2008). 
1.1.2 Distribución  
Después de su absorción o administración en el torrente circulatorio general, un fármaco se 
distribuye en los líquidos intersticial e intracelular. Tal fenómeno expresa muy diversos 
factores fisiológicos y las propiedades fisicoquímicas particulares de cada producto 
medicamentoso (Laurence, 2012). 
Los AINE generalmente se distribuyen extracelularmente, con un pequeño volumen de 
distribución. Una razón para esto es que la mayoría de los AINE tiene una carga iónica. Sin 
embargo, debido a que la mayoría son ácidos débiles, penetran fácilmente en los tejidos 
inflamados. Como resultado, la duración del efecto de los AINE puede exceder su aparente 
vida media sistémica (Madisson, 2008). 
1.1.3 Metabolismo 
El metabolismo de xenobióticos administrados puede resultar en su activación a partir de 
profármacos inefectivos, transformación o modificación del alcance o naturaleza de su 
actividad, o desintoxicación y facilitación de su excreción (Kurt et al., 2015). 
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El metabolismo de las drogas, o biotransformación, se describe clásicamente como que 
ocurre en dos fases. Un xenobiótico puede ser metabolizado por una o ambas de estas fases 
dependiendo de las propiedades fisicoquímicas de la droga y la especie de animal (Kurt et 
al., 2015). 
El metabolismo de los AINE generalmente está mediado por oxidasas hepáticas de función 
mixta. Una variedad de reacciones de conjugación comúnmente está involucrada en el 
metabolismo de AINE y existen diferencias importantes entre las especies. Aunque la 
biotransformación hepática de la mayoría de los AINE resulta en metabolitos inactivos o 
menos activos, existen algunas excepciones. Por ejemplo, la aspirina y la fenilbutazona se 
convierten en metabolitos activos (salicilato y oxifenbutazona, respectivamente). Como se 
señaló anteriormente, el polimorfismo del citocromo P450 y otras enzimas metabólicas 
también puede afectar la eliminación de una manera dependiente del fármaco (Madisson, 
2008). 
1.1.4 Excreción  
El alto nivel de unión a proteínas y la acidez relativa de la orina del perro y el gato da como 
resultado que solo una pequeña fracción de la dosis administrada de la mayoría de los AINE 
se excreta sin cambios en la orina. La excreción es predominantemente renal por filtración 
glomerular y excreción tubular, pero se produce cierta eliminación biliar de conjugados, que 
están disponibles para el reciclaje enterohepático. La tasa de excreción renal con frecuencia 
depende del pH y puede ser inhibida competitivamente por otros ácidos débiles. Los AINE 
se excretan a diferentes velocidades según la vía metabólica y el grado de circulación 
enterohepática. Por lo tanto, la vida media de eliminación varía considerablemente entre las 
drogas y las especies (Madisson, 2008). 
1.2 Farmacodinamia  
En contraste a otros analgésicos que actúan a nivel de los receptores del dolor, los beneficios 
de los AINES se deben a sus propiedades inhibitorias de la síntesis y liberación de 
mediadores inflamatorios (Livingston, 2010). Una parte significativa de los efectos clínicos 
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analgésicos y antiinflamatorios observados con la administración de AINES están 
relacionados con la inhibición de las isoformas de la enzima ciclooxigenasa (COX). Existen 
dos isoformas, COX-1 y COX-2, están bien establecidas, con la presencia de una tercera 
isoforma, la COX-3 (que es una variante alterna de la COX-1), actualmente debatida. COX-
1 está relacionada con funciones fisiológicas normales de varios sistemas y COX-2 en 
procesos patológicos (Patrignani, 2000), en el cuadro 1 se muestra los rangos de inhibición 
COX 1/ COX 2 basados en los valores IC50 en perros (Papich, 2008). 
El mecanismo de acción de los AINE incluye la inhibición de varios mediadores de la 
inflamación en la cascada de ácido araquidónico Figura 10. Los eicosanoides se forman a 
partir del ácido araquidónico por acción de COX y lipoxigenasa (LOX). La actividad de COX 
conduce a la producción de prostaglandinas, prostaciclinas y tromboxanos, mientras que la 
actividad de LOX conduce a la producción de leucotrienos y lipoxinas (Madisson, 2008). 
 
Figura 10 Ilustración simplificada de la cascada de ácido araquidónico. Los corticosteroides actúan inhibiendo 
la actividad de la fosfolipasa A2, evitando así la formación de ácido araquidónico. Los NSAID actúan 
inhibiendo los componentes de las rutas de la ciclooxigenasa y la lipoxigenasa. Dentro de la ruta de la 
ciclooxigenasa, la actividad puede ser selectiva o no selectiva para COX-1 y COX-2. 
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Capítulo 4. Analgésicos antiinflamatorios no esteroidales 
Los analgésicos antiinflamatorios no esteroidales (AINE) tienen efectos analgésicos, 
antiinflamatorios y antipiréticos (Scarpiganto, 1995; Humber, 1992) en el sitio de la lesión 
del tejido y a nivel del sistema nervioso central (Venegas et al., 2001). Los AINE forman un 
grupo numeroso de fármacos heterogéneos, no relacionados químicamente pero comparten 
acciones terapéuticas y efectos adversos similares (Scarpinganto, 1995). Son efectivos para 
el tratamiento del dolor que va de leve a moderado de tejidos blandos, musculoesqueléticos 
y abdominales, son eficaces en el tratamiento de la inflamación (Heather, 2016), sobre todo 
en  patologías que presentan estados de inflamación a nivel somático y visceral; también 
resultan útiles para el control del dolor postquirúrgico y tipo cólico, sus verdaderos beneficios 
aumentan cuando se utilizan con otros fármacos como analgesia multimodal (Kurt et al., 
2015).  El algunos AINE reducen la concentración alveolar mínima de los anestésicos 
inhalatorios es deseable debido a la capacidad de proporcionar analgesia y minimizar la 
depresión cardiopulmonar de los agentes inhalados (Reeda y Dohertyb, 2018). 
 
3.1 Mecanismo de acción 
En contraste a otros analgésicos que actúan a nivel de los receptores del dolor, los beneficios 
de los AINE se deben a sus propiedades inhibitorias de la síntesis y liberación de mediadores 
inflamatorios (Livingston, 2010). Una parte significativa de los efectos clínicos analgésicos 
y antiinflamatorios observados con la administración de AINES están relacionados con la 
inhibición de las isoformas de la enzima ciclooxigenasa (COX). Existen dos isoformas, 
COX-1 y COX-2, están bien establecidas, con la presencia de una tercera isoforma, la COX-
3 (que es una variante alterna de la COX-1), actualmente debatida. COX-1 está relacionada 
con funciones fisiológicas normales de varios sistemas y COX-2 en procesos patológicos 
(Patrignani, 2000), en el cuadro 1 se muestra los rangos de inhibición COX 1/ COX 2 basados 
en los valores IC50 en perros (Papich, 2008). 
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Cuadro 3. Rangos de inhibición COX 1/ COX 2 basados en los valores IC50 en perros 
(papich, 2008) 
















Ketoprofeno  0.17 0.23 0.36 0.125 0.6 0.5 --- 
Aspirina 0.39 0.3 --- 0.32 --- 0.37 --- 
Etodolaco 0.53 0.52 --- 7.92 --- 6.3 3.4 
Ibuprofeno  0.74 --- --- 0.6 --- --- --- 
Piroxicam 2 --- --- 1.27 --- 1.75 --- 
Meloxicam 2.72 2.9 12.13 --- 10 --- --- 
Ácido 
meclofenamico  
5 15.4 --- 12.1 --- 5 --- 
Fenilbutazona 9.7 2.6 --- --- 0.6 --- --- 
Carprofeno  16.8 129 1.75 --- 6.5 5.3 65 
Deracoxib --- --- --- --- --- --- 1257 
a Ensayos con líneas celulares caninas 
b Ensayos con líneas celulares humanas 
c Ensayos con enzimas purificadas 
 
 
Los mecanismos de acción antinociceptivo y antiinflamatorio se basan en la inhibición de la 
enzima cicloxigenasa (COX) y en consecuencia en la inhibición de formación de 
prostaglandinas a partir de ácido araquidónico ubicado en la membrana de distintos tipos 
celulares (Figura 11).  Las prostaglandinas, los tromboxanos, los leucotrienos y las lipoxinas 
son llamados en conjunto eicosanoides por ser formados de nuevo a partir del ácido 
araquidónico (Kurt et al., 2015). Los AINES interfieren con la síntesis de eicosanoides 
(Livingston, 2000).   
El paso inicial y limitante de la síntesis de eicosanoides es la liberación del ácido 
araquidónico, por la enzima fosfolipasa A2, su acción da lugar al ácido araquidónico, 
eicosanoides, liso- gliceril- fosforilcolina, que es un precursor de otro mediador de la 
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inflamación: el factor activador de plaquetas (Kurt et al, 2015). La farmacocinética y vida 
media de los AINE se muestra en la figura 8. Aunque la antinocicepción producida por 
fármacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) se atribuye en parte a la inhibición de la 
conducción nerviosa, esto aún no se ha examinado exhaustivamente, algunos AINE afectan 












Figura 11 Metabolismo de los productos del ácido araquidónico. La membrana celular genera ácido 
araquidónico por desesterificación mediante la enzima fosfolipasa A2. El ácido araquidónico se metaboliza 
adicionalmente por las enzimas ciclooxigenasas (COX-1 y COX-2) a las diversas prostaglandinas (PG), 
prostaciclina y tromboxano para producir funciones clínicas, inmunológicas y fisiológicas. Una vía alternativa 
es a través de la enzima lipoxigenasa (LOX) que produce los leucotrienos inflamatorios (LOX). Las enzimas 
COX son los objetivos de los fármacos antiinflamatorios no esteroideos (AINES), pero no afectan normalmente 
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Cuadro 4. Farmacocinética y dosis de analgésicos antiinflamatorios no esteroidales en 
perros 
AINES Vida media Dosis 
Ácido acetil salicílico 8 horas 10- 20 mg/kg cada 8- 12 hrs, PO 
Carprofeno 8 horas (rango 4.5- 10) 4.4 mg/kg cada 24 horas o 2.2mg/kg 
cada 12 oral, PO 
Deracoxib 3 horas a 2-3 mg/kg; 19 
horas a 20 mg/kg 
3-4 mg/kg cada 24 hrs, PO 
Etodolaco 7.7 horas 10- 15 mg/kg cada 24 hrs, PO 
Meglumin de flunixin 3.7 horas 1 mg/kg, PO o IM 
Meloxicam 12- 36 horas 0.2 mg/kg dosis inicial, 0.1 mg/kg 
cada 24 horas  
Naproxeno 74 horas 5 mg/kg dosis inicial, 2 mg/kg cada 
48 hrs, PO 
Fenilbutazona 6 horas 15- 22 mg/kg cada 12 hrs, PO 
Piroxicam 40 horas 0.3 mg/kg cada 24 hrs o cada 48 hrs, 
PO 
Tepoxalin 13 horas 20 mg/kg dosis inicial, 10 mg/kg 
cada 24 horas, PO 
Firocoxib 7.8 horas 5 mg/kg cada 24 horas, PO 
Acetaminofen 8 horas 15 mg/kg cada 8 hrs PO  
PO: por vía oral  
3.2 Efectos adversos  
Los posibles efectos adversos asociados con los AINE incluyen toxicidad gastrointestinal y 
renal e inhibición de la consolidación ósea (Heather, 2016). La toxicidad gastrointestinal es 
causada por dos mecanismos: la irritación directa del fármaco sobre la mucosa 
gastrointestinal y la inhibición de prostaglandinas (Konturek et al., 2005; Wolfe 1999; 
Whittle, 2004). La irritación directa se produce porque la acidez de los AINES se vuelven 
más lipófilos en el medio ácido del estómago y se difunden en la mucosa gástrica donde 
causan daño. Las prostaglandinas tienen un efecto citoprotector en la mucosa gastrointestinal 
y la inhibición de estos compuestos da como resultado una disminución de la citoprotección, 
disminución del flujo sanguíneo, disminución de la síntesis del moco protector e inhibición 
de la rotación y reparación de las células de la mucosa. En el tracto gastrointestinal de perros 
sanos, COX-1 es la principal enzima COX que produce prostaglandinas principalmente PGE2 
(Wilson et al., 2004), pero la COX-2 también puede estar presente y regular después de la 
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exposición a un agente irritante (Wooten, 2008). La inhibición de COX-1 en el estómago 
aumenta el riesgo de erosiones y úlceras gástricas. En el duodeno el requerimiento de 
prostaglandina es menor porque es menos ácido, el requerimiento de bicarbonato en la 
mucosa es menor (el bicarbonato es secretado por el páncreas), y menor fuerza de 
cizallamiento de alimentos debido a la trituración que ya ha ocurrido en el estómago. La 
inhibición de COX 2 por algunos AINES puede incrementar el riesgo de la ulceración 
duodenal (Papich, 2008). En las últimas décadas, la atención se ha centrado en el desarrollo 
de AINE con más selectividad para la ciclooxigenasa-2 como un medio para disminuir los 
efectos adversos mientras se mantiene la eficacia (Heather, 2016). 
Algunos factores pueden aumentar el riesgo de toxicidad gastrointestinal incluyendo el uso 
de altas dosis de AINES,  el uso de AINES con corticosteroides y enfermedades 
gastrointestinales (Lee et al., 2006). 
Los AINE producen efectos farmacológicos a través de la inhibición de la ciclooxigenasa 
(COX), que disminuye la producción de prostanoides. Las prostaglandinas son sintetizadas 
por las enzimas COX-1 y COX-2, en la función renal influyen en el flujo sanguíneo renal, la 
tasa de filtración glomerular, la liberación de renina y la excreción de sodio (Amy et al., 
2015). Se han reportado casos de toxicidad cuando se utilizan en altas dosis acompañados de 
otros factores. El daño renal ocurre por la inhibición de la síntesis de prostaglandinas. En 
animales hay una disminución de la perfusión renal causada por deshidratación, anestesia, 
shock, enfermedad renal existente, esto conduce a isquemia renal (Mathews, 1996; Mathews 
et al., 1990).   
Los animales sanos pueden ser inmunes a los efectos adversos de los AINES (Lobetti y 
Joubert, 2000), pero puede haber daño renal en algunos casos (por ejemplo, deshidratación, 
disfunción tubular, depleción de electrolitos o en anestesia), el riñón depende de COX-1 y 
COX-2 para la síntesis de prostaglandinas para autorregular el metabolismo del agua, la 
función tubular y el flujo sanguíneo renal (Gambaro y Perazella, 2003). 
Los animales que tienen enfermedad renal existente corren mayor riesgo de presentar 
deshidratación, lo que puede aumentar la probabilidad de nefropatía inducida por AINES 
(Papich, 2008). 
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El daño hepático por AINES es poco común en perros, no obstante, se ha reportado 
hepatotoxicidad idiosincrática con el uso de carprofeno en perros. La sobredosis de 
paracetamol en esta especie se ha relacionado con daño hepatocelular grave (Kurt et al., 
2015). 
La mayoría de los AINES no alteran la hemostasia cuando se usan en dosis terapéuticas y en 
tiempos breves; sin embargo, algunos fármacos con inhibición irreversible a la COX, como 
el ácido acetil salicílico y la fenilbutazona, se pueden relacionar con sangrados, dado que su 
efecto persiste durante la supervivencia de la plaqueta que no sintetiza el tromboxano, un 
vasoconstrictor y agregante plaquetario (Kurt et al., 2015). 
 
3.3 Analgésicos Antiinflamatorios no esteroidales utilizados en medicina veterinaria 
Los principales AINES utilizados en la medicina veterinaria en perros se muestran en el 
siguiente cuadro. 
Cuadro 5. Analgésicos antiinflamatorios no 
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3.3.1 Acetaminofén 
El acetaminofén es un polvo blanco, cristalino, inodoro y amargo, soluble en agua y alcohol, 
de reacción alcalina (Sumano et al., 2015). El acetaminofen, también conocido como 
paracetamol, tiene propiedades analgésicas y antipiréticas como los AINE. Sin embargo, su 
clasificación es controvertida porque, a diferencia de los AINE, tiene poca actividad 
antiinflamatoria, no induce efectos secundarios en el tracto gastrointestinal y el riñón, y no 
afecta la función plaquetaria cuando se aplica a la dosis recomendada (Jahr y Lee, 2010). 
3.3.1.1 Farmacodinamia  
El paracetamol es un fármaco analgésico, antipirético y antiinflamatorio que inhibe la 
ciclooxigenasa e impide la síntesis de prostaglandinas. La absorción oral de paracetamol es 
rápida y completa (Brunton et al., 2006). Aunque se desconoce el mecanismo exacto de 
acción, se cree que los efectos analgésicos del acetaminofén ocurren por la inhibición de la 
síntesis de prostaglandinas en el sistema nervioso central y el bloqueo de los receptores de 
dolor periférico (Hazelwood y Mallinckrodt, 2014). El acetaminofén se difunde pasivamente 
a través de la barrera hematoencefálica para actuar centralmente (Singla et al., 2012).  
3.3.1.2 Farmacocinética 
La biodisponibilidad es de 44.5, el tiempo de concentración máxima fue a las 0.25 horas y a 
concentración máxima es de 3.08 micro gramos por hora (Neirinckx et al., 2010).  El 
acetaminofén administrado por vía oral se somete a sulfatación y glucuronidación mediada 
por enzimas de la Fase II, incluidas la arilsulfotransferasa y UDP-glucuronil transferasa 
(Klaassen y Cui, 2015). Alrededor de 25 % se une a proteínas plasmáticas. El metabolismo 
parece ser dependiente de la dosis (saturable) en perros (Plumb, 2010).  
La concentración máxima es de 2.69 μg/ml, el tiempo de concentración máxima es a las 1.04 
horas, es eliminado con rápidez (T1/2 = 1.81 hr) y la fracción absorbida es de 30 % (Sikina 
et al., 2018) 
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3.3.1.3 Mecanismo de acción  
Su mecanismo de acción no se conoce bien, sin embargo, el acetaminofén probablemente 
inhibe la transmisión del dolor centralmente. Flower et al. (1972), reportaron que la 
inhibición de la ciclooxigenasa del cerebro es responsable del efecto antipirético del 
paracetamol, generando el concepto de un mecanismo central de acción. Chandrasekharan et 
al. (2002) reporto la existencia de una variante de COX-1 en perros. Esta enzima, llamada 
COX-3, se identificó en el sistema nervioso central y se encontró que era inhibida 
selectivamente por fármacos analgésicos antipiréticos como el paracetamol, lo que sugiere 
un mecanismo para el dolor y posiblemente para la reducción de la fiebre. La analgesia que 
produce puede ocurrir a través de la inhibición de la COX-3, una variante de la COX-1 que 
se encuentra en el sistema nervioso central (SNC). El sitio de acción del acetaminofen puede 
ser el componente enzima peroxidasa de la prostaglandina H2 sintasa. Por lo tanto la 
inhibición de la enzima ciclooxigenasa (COX) puede ocurrir en tejidos específicos, evitando 
los efectos adversos en el tracto gastrointestinal de la mucosa, plaquetas y riñón. Otra 
evidencia sugiere que el acetaminofen puede estimular la inhibición de rutas del dolor 
mediadas por la serotonina (5-HT3). Esta evidencia sugiere que el paracetamol puede activar 
directamente los receptores de serotonina. Estudios realizados en caninos no se produce una 
acción antiinflamatoria, pero ha sido eficaz como agente analgésico (Papich, 2016). 
3.3.1.4 Usos  
El acetaminofen es usado como analgésico en perros en dosis de 15 mg/kg. No se utiliza en 
gatos. Es considerado un analgésico de acción débil. A menudo se utiliza en combinación de 
un opiáceo como la codeína (Papich, 2016). Se ha observado que el acetaminofén potencia 
el efecto analgésico de la morfina y el tramadol en el manejo del dolor postoperatorio 
(Chavez  et al., 2015). 
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3.3.1.5 Efectos adversos  
El paracetamol se tolera bien en perros a las dosis establecidas; sin embargo, altas dosis han 
causado toxicidad hepática. Causa intoxicación severa en los gatos debido a su incapacidad 
para excretar metabolitos. El acetaminofén se basa en la conjugación con glutatión para la 
excreción y las deficiencias en glutatión pueden conducir a toxicidad. Los signos clínicos de 
toxicidad incluyen metahemoglobinemia, toxicosis hepática aguda, hinchazón de las patas y 
anemia del cuerpo de Heinz (Papich, 2016). 
El Acetaminofen puede causar daño hepático grave o incluso insuficiencia hepática aguda 
cuando se usa con sobredosis aguda o acumulativa (Lancaster et al., 2015) 
3.3.1.6 Posología  
La dosis recomendada es de 15 mg/kg cada 8 horas por vía oral (Plumb, 2010). Mientras que 
Kukanich (2016), reporto en perros de raza galgo sanos la administración de paracetamol de 
600 mg (14.4-23.1 mg/kg) combinada con codeína a una dosis de 90 mg (2.1–3.3 mg/kg). 
3.3.2 Ácido Acetil Salicílico 
La aspirina (ácido acetilsalicílico), el éster de salicilato del ácido acético, es el prototipo de 
los fármacos salicilatos. Es un ácido débil derivado del fenol (McEvoy, 2000; Rumack 2000). 
Es un polvo blanco y cristalino o bien puede estar en forma de cristal. Tiene un pKa de 3.5. 
El soluble en agua y alcohol (Sumano et al., 2015). 
3.3.2.1Farmacodinamia  
La biodisponibilidad oral de la aspirina puede variar debido a la diferencia en la formulación 
del fármaco. La aspirina reduce la síntesis de prostaglandinas y tromboxano mediante la 
inhibición de la COX. Los salicilatos también desacoplan la fosforilación oxidativa 
mitocondrial e inhiben las deshidrogenasas específicas (Rumack, 2000). 
Las plaquetas son incapaces de sintetizar nueva COX. Este hecho causa un efecto sobre la 
agregación plaquetaria (McEvoy, 2000). Los salicilatos también inhiben la formación y 
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liberación de quininas, estabilizan los lisosomas y eliminan la energía necesaria para la 
inflamación mediante la fosforilación oxidativa (Booth, 1995). 
En los vasos sanguíneos promueve las desfosforilación oxidativa en la mitocondria y en los 
sistemas oxidativos celulares con los que la generación de cininas disminuye y en 
consecuencia hay cambios en la permeabilidad de los vasos sanguíneos durante la 
inflamación. Como antipirético, éste efecto se debe aparentemente a una acción 
normalizadora de las neuronas hipotálamicas del centro termorregulador (Sumano et al., 
2015). 
3.3.2.2 Farmacocinética 
En perros el ácido acetilsalicílico se absorbe bien y rápidamente a partir del estómago, ya 
que se encuentra poco ionizado a un pH de 3. En condiciones normales y en un estómago 
vacío, una dosis terapéutica de ácido acetilsalicílico alcanza valores sanguíneos terapéuticos 
a los 15-20 min. Una vez que se absorbe tiende a ionizarse en el plasma y tiene una 
distribución limitada (Papich, 2016).  
Se biotransforma en ácido salicílico; además, en la sangre existen esterasas que realizan esta 
conversión en menos de 90 min. El ácido salicílico sufre otro cambio al conjugarse con 
glucurónidos y se convierte en salicilurato (Sumano et al., 2015). 
La biotransformación (microsómica-hepática) es saturable. El ácido acetilsalicílico tiene 
cinética de orden cero; esto significa, entre otras cosas, que proporcionalmente se requiere 
más tiempo para eliminar el doble de una dosis dada (no solamente el doble de tiempo) 
(Sumano et al., 2015). 
3.3.2.4 Mecanismo de acción  
La acción antiinflamatoria es causada por la inhibición de prostaglandinas. La aspirina se une 
irreversiblemente a la enzima ciclooxigenasa (COX) en los tejidos para inhibir la síntesis de 
prostaglandinas. En dosis bajas, puede ser más específico para COX-1 que para COX-2. La 
sensibilidad de la COX-1 sobre la COX-2 es la explicación de las bajas dosis de aspirina 
utilizadas como tratamiento antiplaquetario. Sin embargo, en algunos animales, incluso las 
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dosis bajas de aspirina no inhiben la agregación plaquetaria, posiblemente porque la COX-2 
puede ser una fuente adicional de tromboxano (TXA2). Los efectos antiinflamatorios se 
atribuyen a la inhibición de la COX, pero otros mecanismos antiinflamatorios, atribuidos a 
los salicilatos, también pueden contribuir a la acción antiinflamatoria, como la inhibición de 
NF kappa-b (Papich, 2016). Una dosis de aspirina de 2 mg / kg cada 24 h inhibe 
consistentemente la función plaquetaria sin disminuir la síntesis de prostaciclinas 
significativamente (McLewee et al., 2017). 
3.3.2.5 Usos  
La aspirina también tiene efectos antitromboxanos y se usa como anticoagulante (Wallace et 
al., 2005). En dosis bajas la aspirina es un fármaco selectivo más específicos de la COX-1 
inhibidor y antiagregante plaquetario. Por lo tanto dosis bajas se han utilizado en animales 
específicamente para prevenir la formación de trombos. Las dosis bajas de aspirina se utilizan 
habitualmente para el tratamiento de inhibición plaquetaria, pero no proporciona una 
inhibición completa de la estimulación de las plaquetas. La adición de otros fármacos 
antiplaquetarios como clopidogrel (Plavix) proporciona una inhibición más eficaz. La 
inhibición de las plaquetas se ha justificado porque en algunas enfermedades, las plaquetas 
pueden llegar a ser hiperactivas, y la liberación de serotonina y otros mediadores que pueden 
agravar las enfermedades vasculares (Papich, 2016). 
3.3.2.6 Efectos adversos  
La aspirina tiene un margen de seguridad relativamente bueno en la mayoría de las especies. 
La intoxicación por aspirina generalmente se caracteriza por depresión, fiebre, hiperpnea, 
convulsiones, alcalosis respiratoria, acidosis metabólica, coma, irritación o ulceración 
gástrica, necrosis hepática o aumento del tiempo de sangrado (Booth, 1995). 
Los perros pueden tolerar la aspirina mejor que los gatos. Las dosis de 25 mg / kg 3 veces al 
día de aspirina causaron erosiones de la mucosa en 50% de los perros en 2 días, mientras que 
se observó un daño mínimo en los animales que recibieron aspirina con recubrimiento 
entérico (Booth, 1995). 
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Se indujeron úlceras gástricas en 4 de 6 perros a 35 mg / kg de aspirina administrada por vía 
oral 3 veces al día, el día 30 de la dosificación (Johnston y Fox, 1997; Bowersox et al., 1996). 
La ingestión aguda de 450 a 500 mg / kg puede causar signos de alteraciones 
gastrointestinales, hipertermia, jadeo, convulsiones o coma. Puede ocurrir una alcalosis 
debido a la estimulación del centro respiratorio al principio de la intoxicación (Villar y Buck, 
1997). 
3.3.2.7 Posología  
la dosis sugerida es de 10 a 20 mg/kg dos veces al día por vía oral (Plumb, 2010). 
Recientemente, Westgarth et al, (2017), reportaron la administración de aspirina en pacientes 
caninos a una dosis de 1mg/kg para inhibir el tromboxano. 
3.3.3 Ácido Tolfenamico  
Agente antiinflamatorio no esteroideo de la familia del ácido antranílico (fenamato). El ácido 
tolfenámico se aprobó en Canadá y Europa en una formulación oral y parenteral para perros 
y gatos (Charette et al., 2003). 
3.3.3.1 Farmacodinamia  
El ácido tolfenámico exhibe acciones farmacológicas similares a la aspirina. Es un potente 
inhibidor de la cilooxigenasa, con lo cual bloquea la liberación de las prostaglandinas. 
Asimismo tiene inhibición directa de los receptores de prostaglandinas. El ácido tolfenámico 
tiene una importante actividad antitromboxano y no se recomienda utilizar en el 
preoperatorio debido a sus efectos sobre el funcionamiento plaquetario (Plumb, 2010). 
Inhibe directamente los receptores de prostaglandinas, inhibe la producción de leucotrienos 
y leucocitos polimorfonucleares (Sumano et al., 2015) 
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3.3.3.2 Farmacocinética  
El ácido tolfénamico se absorbe bien luego de la administración oral. En los perros, los 
niveles máximos ocurren a las 2- 4 horas después de la administración. La recirculación 
enterohepática incrementa si se administra con alimento. Esto puede aumentar la 
biodisponibilidad que cuando se administra con el estómago vacío. El volumen de 
distribución en perros es de 1.2 L/kg y tienen una vida media de eliminación de casi 6.5 horas 
(Maddison, 2008). La duración del efecto antiinflamatorio es de 24- 36 horas (Plumb, 2010). 
3.3.3.3 Mecanismo de acción  
El ácido tolfénamico tiene efectos analgésicos y antiinflamatorios por la inhibición de 
prostaglandinas. Las enzimas inhibidas por este AINE es la ciclooxigenasa (COX) (Papich, 
2016).  
3.3.3.4 Usos  
El ácido tolfénamico puede ser de utilidad en el tratamiento del dolor y/o la inflamación 
agudos o crónicos en perros y dolor/ inflamación aguda en gatos (Plumb, 2010). 
3.3.3.5 Efectos adversos  
Existe poca información disponible sobre su eficacia y potencial para efectos secundarios en 
estas especies. En un estudio en beagles, se demostró una buena tolerancia gástrica (evaluada 
endoscópicamente) a una dosis oral de 4 mg / kg cada 24 horas durante 5 semanas (Maddison, 
2008). 
Las recomendaciones estrictas sobre limitar el uso de este producto están aparentemente 
relacionadas con su rango terapéutico relativamente estrecho. Los eventos adversos más 
comunes son gastrointestinales (diarrea y vómitos) y hemorragia perioperatoria (Mathews, 
2000). 
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3.3.3.6 Posología 
Se han sugerido 4 mg/kg, 1 vez al día por vía subcutánea, intramuscular u oral, durante 3- 5 
días. Grandemange et al. (2007), reportaron eficaz la administración a dosis de 4 mg/kg para 
el manejo del dolor postoperatorio en cirugías ortopédicas  
3.3.4 Carprofeno  
El carprofeno es un derivado del ácido propiónico que se encuentra en forma de polvo 
cristalino. Es prácticamente insoluble en agua y se disuelve libremente en el etanol a 
temperatura ambiente. Este agente tiene un enantiómero S (+) y otro R (-). El producto 
comercial contiene una mezcla racémica de ambos. El enantiómero S (+) tiene mayor 
potencia inflamatoria que el enantiómero R (-) (Plumb, 2010). 
3.3.4.1 Farmacodinamia  
Al igual que otros AINE, el carprofeno tiene actividad analgésica, antiinflamatoria y 
antipirética, probablemente debido a que inhibe la ciclooxigenasa, la fosfolipasa A2, y la 
síntesis de prostaglandinas. In vitro, el carprofeno evita más su acción sobre la COX-1 
(trastornos/úlceras gastrointestinales, inhibición plaquetaria, daño renal) cuando se compara 
con agentes específicos sobre la COX-2 (Plumb, 2010). Su efecto antiinflamatorio es superior 
al analgésico el que solo se percibe a dosis altas (Sumano et al., 2015) 
3.3.4.2 Farmacocinética 
Después de la administración oral, el carprofeno tiene una biodisponibilidad cercana al 90%. 
Alcanza niveles séricos máximos 1 a 3 horas posterior a la administración. El fármaco se une 
un 99% a las proteínas plasmáticas y tiene bajo volumen de distribución (0.12-0.22 L/kg). Es 
bien absorbido en el tracto gastrointestinal de los perros y sus niveles pico son logrados 
durante las primeras 2 horas (Mitchell, 2005). El carprofeno se metaboliza en el hígado 
mediante glucuronidación y procesos oxidativos. Alrededor de un 70-80 % se elimina en las 
heces; 10- 20% se elimina en orina y tiene cierto grado de circulación enterohepática. La vida 
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media de eliminación en perros se aproxima a 13- 18 horas; la forma S tiene una vida más 
prolongada que la R (Plumb, 2010). 
3.3.4.3 Mecanismo de acción  
Su mecanismo de acción es principalmente atribuido a la inhibición de la Ciclooxigenasa 
(COX). La COX se divide en COX1 que es constitutiva y COX2 que es inducida. La primera 
está presente de forma natural en el cuerpo, y está involucrada en importantes funciones 
fisiológicas del organismo como en la función del flujo sanguíneo renal. Principalmente la 
encontramos en estómago, riñones, endotelio y plaquetas. La COX2 está asociada a la 
inflamación, fiebre y dolor. La producen principalmente los monocitos, fibroblastos, 
sinoviocitos y condrocitos (Khan y Mclean, 2012). 
3.3.4.4 Usos  
El Carprofeno está aprobado en formulaciones orales e inyectables para tratar el dolor y la 
inflamación asociados con la osteoartritis y el dolor postoperatorio asociado con la cirugía 
en perros. Se ha demostrado que el carprofeno mejora la función de las extremidades en 
perros con osteoartrirtis (Vasseur, 1995; Pollmeier, 2006).  La administración de carprofeno 
1 hora antes del inicio de la cirugía disminuye la  concentración alveolar mínima en un 10 % 
(Fukui et al., 2017). Payne-Johnson et al. (2014), reportaron el uso de carprofeno durante 6 
meses en perros sanos en donde no se observaron efectos adversos. 
3.3.4.5 Efectos adversos  
Los efectos adversos son poco comunes en perros pero se presentan, los efectos digestivos 
leves son los más frecuentes, aunque se informaron reacciones graves (daño hepatocelular, 
enfermedad renal, alteraciones hematológicas y problemas gastrointestinales marcados)  El 
carprofeno está contraindicado en perros con trastornos hemorrágicos (p ej. enfermedad de 
Von Willebrand), o en aquellos que presentaron reacciones adversas graves al fármaco u otro 
AINE de la familia propionica. Se debe usar con cautela en gerontes o aquellos con 
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enfermedades crónicas preexistentes (p. ej. enfermedad intestinal inflamatoria, insuficiencia 
hepática o renal) (Plumb, 2010). 
El uso con carprofeno no induce actividades neuroexcitadoras en perros sin enfermedad del 
sistema nervioso central después de la administración (Weil et al., 2016). 
3.3.4.6 Posología  
Se ha sugerido administrar 4.4 mg / kg cada 24 horas por vía subcutánea o 2.2 mg / kg cada 
12 horas por vía subcutánea (Plumb, 2010). Alves et al. (2017), reportan el uso de carprofeno 
a dosis de 2 mg/kg junto con glucosamina 400 mg/kg, sulfato de condroitina (400 mg) y 
ácido hialuronico (300 mg/kg) para el tratamiento de osteoartritis.  
3.3.5 Deracoxib  
Deracoxib es miembro de la clase Coxib de AINE. Deracoxib es un coxib, inhibidor de COX-
2 utilizado en medicina veterinaria para tratar la osteoartritis en perros (Greensboro, 2010). 
3.3.5.1 Farmacodinamia  
Se ha demostrado que Deracoxib tiene poca actividad por COX-1 (COX-2 selectivo) in vitro 
e in vivo (Sessions et al., 2005). Deracoxib está aprobado en una formulación oral en perros 
para el tratamiento del dolor y la inflamación asociados con osteoartritis y el dolor 
postoperatorio asociado con la cirugía ortopédica. Se ha demostrado que el deracoxib 
proporciona analgesia eficaz para el dolor postoperatorio agudo que involucra la 
estabilización del ligamento cruzado (Millis et al., 2001). Deracoxib también ha demostrado 
aliviar eficazmente el dolor en ensayos clínicos de osteoartritis en perros (Johnston et al., 
2001). 
3.3.5.2 Farmacocinética 
Después de la administración oral a perros, la biodisponibilidad es mayor que 90%; el tiempo 
para alcanzar la concentración sérica máxima ocurre aproximadamente a las 2 horas. La 
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presencia de alimentos en el intestino puede mejorar la biodisponibilidad. La vida media de 
eliminación terminal en el perro depende de la dosis y es de aproximadamente 3 horas 
después de las dosis de hasta 8 mg/kg. La vida media en una dosis de 20 mg/kg es de 
aproximadamente 19 horas. La acumulación de fármacos puede ocurrir con dosis más altas, 
lo que conduce a un aumento de los efectos tóxicos ya que puede producirse una mayor 
inhibición de la COX-1 a concentraciones más altas (Greensboro, 2010). 
3.3.5.3 Mecanismo de acción  
Inhibe la producción de prostaglandinas por sus efectos inhibidores sobre la biosíntesis de 
prostaglandinas. Deracoxib inhibió la producción de PGE2 mediada por COX-2 en sangre 
humana y perros estimulada por lipopolisacaridos. En dosis de 2-4 mg/kg, deracoxib no 
inhibe la COX-1 en base a estudios in vitro utilizando clonación de ciclooxigenasa canina 
(Maddison, 2008). 
3.3.5.4 Usos  
Deracoxib es un coxib, inhibidor de COX-2 utilizado en medicina veterinaria para tratar la 
osteoartritis en perros. Deracoxib está disponible en tabletas masticables que tienen aroma 
de carne para hacerlas más apetecibles. Las tabletas son de 25, 75 o 100 mg y se venden bajo 
el nombre comercial Deramaxx. Para el control del dolor y la inflamación, la dosis 
recomendada es de 1 a 2 mg/kg una vez al día o de 3 a 4 mg/kg/d según sea necesario para 
el dolor postoperatorio, sin exceder 7 días de terapia (Greensboro, 2010). 
3.3.5.5 Efectos adversos  
Aunque los efectos adversos informados son pocos, se han reportado complicaciones 
gastrointestinales graves (Lascelles et al., 2003).  
Hay pocos datos disponibles sobre la toxicidad aguda de este medicamento. Un estudio de 
14 días en perros no demostró efectos adversos clínicamente observables en los perros que 
recibieron 10 mg / kg. Los perros que recibieron 25, 50 o 100 mg / kg / cada 24 horas durante 
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10 a 11 días sobrevivieron pero mostraron vómitos y melena; no se demostraron lesiones 
hepáticas o renales en estos perros (Greensboro, 2010). 
3.3.5.6 Posología 
Se ha recomendado una dosis de 1–2 mg/kg cada 24 horas por vía oral (KuKanich et al., 
2012). 
3.3.6 Etodolaco  
Etodolaco es un miembro de la clase de ácido piranocarboxilico (Streppa et al., 2002). El 
etodolaco es un indol derivado del ácido acético que actúa como antiinflamatorio no 
esteroideo y que se encuentra en forma de polvo cristalino insoluble en agua pero soluble en 
alcohol y dimetilsulfóxido (Sumano et al., 2015).  
3.3.6.1 Farmacodinamia  
Los datos in vitro sugieren que el etodolaco no es COX-2 selectivo en perros (Kay-Mugford 
et al., 2000). Sin embargo, los datos in vivo son contradictorios con la evidencia que sugiere 
que el etodolaco en perros no inhibió el tromboxano plaquetario y la prostaglandina gástrica 
a las dosis terapéuticas recomendadas, es difícil establecer de manera definitiva si el 
etodolaco es COX-1 selectivo in vivo (Sessions et al., 2005). Tiene propiedades analgésicas, 
antiinflamatorias y antipiréticas. El efecto antipirético es por una acción directa en el 
hipotálamo, resultando en dilatación periférica, aumento del flujo sanguíneo cutáneo. Inhibe 
la actividad de linfocitos y macrófagos (Sumano et al., 2015)  
3.3.6.2 Farmacocinética 
Etodolaco se absorbe bien cuando se administra por vía oral en perros y tiene un gran 
volumen de distribución. Se somete a un reciclaje enterohepático extenso y tiene una vida 
media en suero de 9.7 a 14.4 h (Maddison, 2008). Con la presencia de alimento se modifica 
la velocidad de absorción. Las Cmax se alcanzan 2 horas después de la administración. Se 
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une en un 98% a proteínas plasmáticas, se metaboliza por conjugación glucorónica, su 
principal vía de eliminación es biliar y heces (Sumano et al., 2015).  
3.3.6.3 Mecanismo de acción  
Los resultados de los estudios in vitro indican que el etodolaco inhibe preferentemente la 
COX-2, aunque es probable que las dosis terapéuticas también inhiban la COX-1 (Maddison, 
2008). 
3.3.6.4 Usos  
El etodolaco está aprobado como una formulación oral para su uso en el manejo del dolor y 
la inflamación asociados con la osteoartritis canina. Clínicamente, se ha demostrado que el 
etodolaco mejora la función de la extremidad posterior en perros con osteoartritis crónica 
(Budsberg et al., 1999).  
3.3.6.5 Efectos adversos  
La tolerancia gástrica se demostró en un estudio de perros tratados durante 28 días con una 
dosis media de 12,8 mg / kg al día. En ese estudio, las puntuaciones de las lesiones 
gastrointestinales no fueron diferentes en los perros tratados con etodolaco, carprofeno o 
placebo y significativamente menos que en los perros tratados con aspirina. Sin embargo, en 
estudios de seguridad aproximadamente tres veces el nivel de dosis máximo recomendado, 
se observó toxicidad gastrointestinal. Se han informado disminuciones transitorias en las 
proteínas séricas en perros crónicamente tratados. Se informó hemorragia excesiva con el uso 
de etodolaco (Maddison, 2008). 
3.3.6.6 Posología 
La dosis recomendada es de 10- 15 mg/kg cada 24 horas por vía oral (Kurt et al., 2015). 
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3.3.7 Fenilbutazona 
La fenilbutazona es un derivado de la antipirina y la aminopirina; tiene como núcleo básico 
la fenilpirazolona. La fenilbutazona se utilizó desde 1949 y tiene propiedades 
antiinflamatorias, antipiréticas, analgésicas y uricosúricas. Es un AINE que se empleó en 
medicina humana para el tratamiento de problemas artríticos, pero su uso se descontinuó 
debido al gran número de efectos adversos que producía, incluyendo agranulocitosis 
(Sumano et al., 2014). 
3.3.7.1 Farmacodinamia  
La fenilbutazona tiene propiedades analgésicas, antiinflamatorias, antipiréticas y leves 
uricosúricas. El mecanismo de acción propuesto es la inhibición de la cicloxigenasa 
reduciendo la síntesis de las prostaglandinas. Otras acciones son la disminución del flujo 
sanguíneo renal y la tasa de filtración glomerular, reducción de la agregación plaquetaria y 
daño de la mucosa gástrica (Papich, 2016). 
3.3.7.2 Farmacocinética 
La fenilbutazona es un ácido débil que se absorbe bien por las vías GI y alcanza valores 
sanguíneos terapéuticos a los 30 min; se prefiere esta vía a la IM, pues la absorción es 
incompleta. Se metaboliza lentamente por hidroxilación aromática dando lugar a la 
oxifenbutazona (que también tiene efectos analgésicos, antipiréticos y sobre todo 
antiinflamatorios) y a la hidroxifenilbutazona, que tiene actividad farmacológica comparable 
y se elimina con más lentitud. La vida media es de 6-12 horas en el perro y se excreta por 
orina. Se excreta más rápidamente en orina alcalina (Sumano et al., 2014). 
3.3.7.3 Mecanismo de acción   
La fenilbutazona como otros AINE produce sus efectos antiinflamatorios y analgésicos 
inhibiendo la síntesis de prostaglandinas por medio de cicloxigenasa (Papich, 2016).  
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3.3.7.4 Usos  
Como antiinflamatorio en el sistema en musculoesquelético y como analgésico y 
antiinflamatorio en perros (Plumb, 2010). 
3.3.7.5 Efectos adversos  
La fenilbutazona puede causar retención de sodio y agua, disminuye el flujo sanguíneo. 
Además, se han documentado discrasias sanguíneas y hepatotoxicidad. Otros aspectos 
importantes que deben ser contemplados incluyen reacciones de hipersensibilidad y toxicidad 
neurológica, dermatológica y hepática (Plumb, 2010). 
3.3.7.6 Posología 
La dosis recomendada es de 15-22 mg/kg cada 8-12 horas por vía oral o intravenosa (Kurt et 
al., 2015). 
3.3.8 Firocoxib 
Firocoxib es miembro de la clase Coxib de AINE. Los datos in vitro apoyan al firocoxib 
como un medicamento que conserva COX-1 (selectivo para COX-2); sin embargo, la 
conformación in vivo aún no está disponible (McCann et al., 2004). Firocoxib está aprobado, 
como una formulación oral, con una indicación para el tratamiento del dolor y la inflamación 
asociados con la osteoartritis en perros. Clínicamente, se ha demostrado que el firocoxib 
mejora la función de la extremidad en perros con osteoartritis (Pollmeier et al., 2006). 
3.3.8.1 Farmacodinamia  
Al igual que otros fármacos de esta clase, el firocoxib produce efectos analgésicos y 
antiinflamatorios al inhibir la síntesis de prostaglandinas. La enzima inhibida por el AINE es 
la enzima ciclooxigenasa (COX). La enzima COX existe en dos isoformas: COX-1 y COX-
2. COX-1 es el principal responsable de la síntesis de prostaglandinas importantes para 
mantener un tracto gastrointestinal sano, la función renal, la función plaquetaria y otras 
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funciones normales. La COX-2 es inducida y es responsable de la síntesis de prostaglandinas 
que son mediadores importantes del dolor, la inflamación y la fiebre (Papich, 2016). 
3.3.8.2 Farmacocinética 
Inhibe predominantemente la COX-2 y tiene pocos efectos sobre COX-1.  A dosis 
terapéuticas. Los ensayos clínicos sugieren que el firocoxib puede tener cierta superioridad 
en las evaluaciones subjetivas del propietario y del veterinario respecto a la resolución de 
cojera en comparación con carprofeno y etodolaco en perros con cojera asociada con 
osteoartritis (Hanson et al., 2006). Los datos clínicos sugieren una baja tasa de eventos 
adversos, limitada principalmente al tracto gastrointestinal (Pollmeier et al., 2006). La 
biodisponibilidad que alcanza en la administración por vía oral es de 30-40%. Se une a 
proteínas plasmáticas en un 96%, la biotransformación sucede en el hígado, dando lugar a 4 
metabolitos no toxicos y no activos (Sumano et al., 2015). 
3.3.8.3 Mecanismo de acción  
Firocoxib es un miembro de la clase Coxib de AINE con propiedades antiinflamatorias y 
analgésicas. No se usa en humanos y se desarrolló específicamente para especies animales. 
Los resultados de estudios in vitro mostraron que el Firocoxib es altamente selectivo para la 
enzima COX-2 cuando la sangre canina se expuso a concentraciones de fármaco comparables 
a las observadas después de una dosis oral de 5 mg / kg una vez al día en perros (Maddison, 
2008). 
3.3.8.4 Usos  
Firocoxib está indicado para el tratamiento del dolor y la inflamación asociados con la 
osteoartritis. Informes adicionales indican que se ha utilizado en el tratamiento del carcinoma 
de células transicionales (Maddison, 2008). 
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3.3.8.5 Efectos adversos  
Los problemas gastrointestinales son los eventos adversos más comunes asociados con los 
AINE y pueden incluir vómitos, diarrea, náuseas, úlceras y erosiones del tracto 
gastrointestinal. Se ha establecido la seguridad y eficacia en la administración a largo plazo. 
En ensayos de campo, el efecto adverso notificado con mayor frecuencia fue el vómito. En 
estudios realizados en perros, dosis más altas (cinco veces la dosis normal) causaron 
problemas gastrointestinales (Papich, 2016). 
3.3.8.6 Posología 
5 mg/kg cada 24 horas por vía oral para el manejo del dolor e inflamación en osteoartritis 
(Johnston et al., 2008). Cancedda et al. (2015), reportaron el uso de Firocoxib a 5 mg/kg en 
conjunto con radioterapia para el tratamiento de carcinoma nasal. 
3.3.9 Ibuprofeno  
Ibuprofeno [2- (4-isobutilfenil) ácido propionico] es un AINE con propiedades 
antiinflamatorias, antipiréticas y analgésicas en animales y humanos. El ibuprofeno tiene 
acciones farmacológicas similares a otros AINE, como la aspirina, la fenilbutazona y la 
indometacina (McEvoy, 2000). 
3.3.9.1 Farmacocinética   
Al igual que otros AINES en esta clase, el ibuprofeno produce efectos analgésicos y 
antiinflamatorios al inhibir la síntesis de prostaglandinas. La enzima inhibida por los AINES 
es la enzima ciclooxigenasa (Papich, 2016). 
3.3.9.2 Farmacodinamia  
La actividad analgésica corresponde a los enantiomeros levógiros (R-). En un preparado 
farmacéutico 70 % del principio activo corresponden al enantiomero R- para que su efecto 
analgésico sea adecuado. En perros la vida media es de 2  a 3 veces más larga para el 
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enantiomero R- que para el R+, en total de depuración sistémica plasmática es dos veces 
mayor para el enantiomero R- que para el R+. El 17 % de la dosis se recupera en la bilis sin 
conjugar y un 12 % conjugado (Sumano et al., 2015).  
3.3.9.3 Mecanismo de acción  
Al igual que otros AINE en esta clase, el ibuprofeno produce efectos analgésicos y 
antiinflamatorios al inhibir la síntesis de prostaglandinas (Papich, 2016). 
3.3.9.4 Usos  
El ibuprofeno se usa comúnmente para tratar la artritis reumatoidea y la osteoartritis aguda y 
crónica, así como para los dolores de cabeza y la fiebre y varios desórdenes articulares, 
musculoesqueléticos y ginecológicos (Kore, 1990). Está disponible sin receta en tabletas de 
50, 100 y 200 mg y una suspensión de 100 mg / 5 ml. El ibuprofeno también está disponible 
en combinación con productos descongestionantes (Kore, 1990; Rumack, 2000). 
3.3.9.5 Efectos adversos  
El ibuprofeno puede causar úlceras gástricas y perforaciones en perros con dosis de 5 mg/kg, 
no se recomienda su uso prolongado (Roush, 1997; Osweiler et al., 1997). 
La irritación gastrointestinal, las hemorragias gastrointestinales y el daño renal son los 
efectos tóxicos informados con mayor frecuencia por la ingestión de ibuprofeno en perros 
(Spyridakis et al., 1986; Roush, 1997). Además, se pueden observar depresión del sistema 
nervioso central, hipotensión, ataxia, efectos cardíacos y convulsiones. El ibuprofeno tiene 
un estrecho margen de seguridad en los perros (Osweiler et al, 1997). Los perros dosificados 
con ibuprofeno por vía oral a 8 mg / kg / día o 16 mg / kg / día durante 30 días mostraron 
úlceras gástricas o erosiones junto con signos clínicos de alteraciones gastrointestinales. 
Según un informe, la ingestión aguda única de ibuprofeno en perros de 100 a 125 mg / kg 
puede provocar signos clínicos de vómitos, diarrea, náuseas, dolor abdominal y anorexia 
(Villar, 1998). La insuficiencia renal se puede observar con 175 a 300 mg / kg. Los efectos 
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del sistema nervioso central (SNC) (convulsiones, ataxia, depresión y coma) junto con los 
signos renales y gastrointestinales pueden observarse cuando la dosificación es superior a 
400 mg / kg. Más de 600 mg / kg se considera una dosis letal en el perro (Dunayer, 2004; 
Richardson, 2000). Bolfer et al. (2014), reportaron el uso de solución de lípidos en emulsión 
intravenosos para tratar con éxito la intoxicación severa de ibuprofeno en un perro.  
3.3.9.6 Posología 
Dosis segura no establecida (Papich, 2016). 
3.3.10 Ketoprofeno  
Es un analgésico antiinflamatorio no esteroideo y antipirético. Su nombre químico es ácido 
3-benzoil-a-metil (±)- bencenoacético; tiene peso molecular de 254.3 Dalton y su fórmula 
condensada es C16H140 3; tiene pKa de 5.02. Es sensible a la luz del sol (Sumano et al., 
2014). 
3.3.10.2 Farmacodinamia  
El ketoprofeno inhibe ambas isoenzimas COX sin selectividad en perros. Debido a esta 
inhibición de ambas enzimas COX, se espera que el ketoprofeno tenga una actividad 
antitromboxiana significativa (Streppa, 2002) De hecho, los datos muestran que aunque el 
ketoprofeno administra eficazmente el dolor postoperatorio, hay una propensión a la 
hemorragia perioperatoria después de la administración de ketoprofeno (Grisneaux et al., 
1999). El ketoprofeno está aprobado para uso en perros y gatos en Europa y Canadá en 
formulaciones orales y parenterales. Los únicos datos disponibles para el clínico con respecto 
al uso clínico de este producto son el modelo de dolor agudo y el manejo del dolor 
perioperatorio (Mathews, 2000). 
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3.3.10.2 Farmacocinética 
Las tabletas se absorben completamente y pueden administrarse con o sin alimento a perros 
y gatos. Se metabolizan en hígado y se excretan por la orina. Una vez que se administran por 
vía oral el efecto en perros y gatos comienza en 1 h; la biodisponibilidad absoluta después de 
la administración vía oral es de 88 % y la concentraciones plasmáticas máximas de 12,4 μg / 
ml (Rodríguez et al., 2014).  
El ketoprofeno se absorbe bien por vía oral, pero la presencia de alimentos o leche disminuye 
la absorción oral. La vida media de eliminación en gatos y perros es de 3-5 h (Maddison, 
2008). 
3.3.10.3 Mecanismo de acción  
Ketoprofeno es un miembro de la clase de ácido propiónico de los AINE. Dependiendo de la 
especie, el tejido y el sistema de ensayo utilizado, el ketoprofeno puede inhibir la 
lipoxigenasa y la COX. Por ejemplo, inhibe la lipoxigenasa en el tejido pulmonar humano y 
los leucocitos de conejo, pero no en el pulmón de cobaya (Maddison, 2008). Es un inhibidor 
no selectivo de COX- 1 y COX-2. El enantiomero S+ está asociado al efecto de la inhibición 
de prostaglandinas y la toxicidad y el S- al efecto analgésico (Sumano et al., 2015)  
3.3.10.4 Usos  
Se usa para el tratamiento del dolor moderado y la inflamación (Papich, 2016). 
3.3.10.5 Efectos adversos  
Puede provocar vómito, diarrea y anorexia en gatos y perros. Con una dosis >20 mg/ kg/ día/ 
90 días se produce anorexia, diarrea, melena y pérdida de peso en perros. Con dosis de 36 
mg/ kg/ día ocurre toxicosis gastrointestinal, hepática y renal (Sumano et al., 2015). Satoh et 
al. (2016), reportaron que la alimentación con fibra dietética, como la celulosa, juegan un 
papel importante en la formación de lesiones del intestino delgado inducidas por AINE, y 
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que una dieta con poca o ninguna fibra dietética puede disminuir los efectos secundarios 
gastrointestinales asociado con el uso de ketoprofeno.  
3.3.10.6 Posología 
1 mg/kg subcutáneo, intramuscular o por vía oral cada 24 horas (Maddison, 2008). Tabacchi 
y Kazue, (2015) reportaron la administración de ketoprofeno a dosis de 2 mg/kg 30 minutos 
antes de la cirugía para el manejo del dolor postoperatorio. 
3.3.11 Meglumina de Flunixin 
La flunixina es una anilina halogenada que se deriva del ácido nicotínico. Su principal sal es 
la meglumina. Desde el punto de vista de la capacidad analgésica, se dice que es muy superior 
o al menos comparable a pentazocina, fenilbutazona y codeína. Sin embargo, su notable 
efecto antiinflamatorio puede considerarse uno de los más altos entre los AINE, incluso 
comparable al de los esteroides (Papich, 2016). 
3.3.11.1 Farmacodinamia  
La flunixina inhibe la producción de prostaglandinas y leucotrienos liberados por los efectos 
citotóxicos de toxinas bacterianas y endotoxinas. Se ha especulado que además de actuar 
sobre la ciclooxigenasa puede tener efectos notables a nivel central. El efecto no es 
inmediato; alcanza su máximo a las 2 horas y puede durar 12-36 horas (Sumano et al., 2014). 
3.3.11.2 Farmacocinética  
Flunixin tiene una vida media corta en perros de 2.4-3.7 h pero secuestra en tejidos 
inflamados, lo que da como resultado una duración de acción de aproximadamente 24 h. La 
media vida media de eliminación en gatos ha sido de 0.7-1.5 h (Maddison, 2008). 
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3.3.11.3 Mecanismo de acción 
El flunixin produce efectos analgésicos y antiinflamatorios mediante la inhibición de la 
síntesis de prostaglandinas y la inhibición de leucotrienos (Papich, 2016). 
3.3.11.4 Usos   
Este compuesto es un analgésico antiinflamatorio de uso oral o paraenteral de alta potencia 
analgésica y antiinflamatoria, comparada con agentes narcóticos como la meperidina en lo 
referente a la analgesia (Sumano et al., 2015). 
3.3.11.5 Efectos adversos  
Está contraindicado en pacientes con antecedentes de hipersensibilidad a la fórmula, úlceras 
gástricas o enfermedades renales, hepáticas o hematológicas. En los perros, los efectos 
adversos más comunes son vómito, diarrea y ulceración gastrointestinal, que se presentan a 
partir de la tercera dosis (Sumano, 2014). Satoh et al. (2016), reportaron que la alimentación 
con fibra dietética, como la celulosa, juegan un papel importante en la formación de lesiones 
del intestino delgado inducidas por AINE, y que una dieta con poca o ninguna fibra dietetica 
puede disminuir los efectos secundarios gastrointestinales asociado con el uso de flunixin. 
3.3.11.6 Dosis 
La dosis sugerida recientemente es de 1.1 mg/kg intravenoso, subcutáneo o intramuscular 
cada 24 horas (Papich, 2016). Yilmaz et al. (2014), reportan el uso de Meglumin de Flunixin 
a dosis de 2.2 mg/kg para el manejo del dolor en perras sometidas a ovariohisterectomía. 
3.3.12 Meloxicam 
Es un miembro de la familia de los AINES oxicam. El meloxicam es un AINE con 
preferencia en la inibición de COX-2, se presenta como un polvo amarillo, sólido. Datos 
recientes in vivo e in vitro han demostrado que meloxicam tiene poca actividad sobre  COX-
1 y tiene más actividad por COX-2. Meloxicam está aprobado para el control del dolor y la 
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inflamación asociados con osteoartritis y está disponible en formulaciones orales y 
parenterales (Jones et al., 2001). 
3.3.12.1 Farmacodinamia  
El meloxicam tiene actividad antiinflamatoria, analgésica y antipirética similar a otros AINE. 
El meloxicam ejerce sus acciones a través de la inhibición de la ciclooxigenasa (Plumb, 
2010). El meloxicam es 15 veces más potente que la indometacina en inhibir la producción 
de eicosanoides (Sumano et al., 2015). 
3.3.12.2 Farmacocinética 
El meloxicam se absorbe tras su administración oral. El alimento no altera la absorción. Los 
niveles máximos sanguíneos se producen a las 7- 8 horas después de la administración. El 
volumen de distribución en el plasma del meloxicam es 263.0 ml/kg (Karademir et al., 2016). 
Está altamente unido a proteínas (97%), tiene un bajo volumen de distribución (0.32 L / kg) 
y una vida media de eliminación prolongada (12-36 h) (Talcott y Gwanltney, 2013; Haldane 
2015). La mayor parte de estos son eliminados por la materia fecal. La recirculación 
enterohepática alcanza grados importantes. La vida media de eliminación es específica en 
perros promedia en 24 horas (Plumb, 2010).  
3.3.12.3 Mecanismo de acción  
El meloxicam al igual que otros AINE tiene efectos analgésicos y anti-inflamatorios 
mediante la inhibición de la síntesis de prostaglandinas. El Meloxicam tiene efectos bajos 
sobre COX-1 en comparación con otros AINE (Papich, 2016).  
3.3.12.4 Usos  
Se emplea principalmente para el tratamiento sintomático de la osteoartritis en perros. El 
empleo a corto plazo es para el manejo del dolor y la inflamación postquirúrgica asociados 
con cirugías ortopédicas, ovariohisterectomía y castración al ser administrado antes de 
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cirugía (Plumb, 2010). Los datos de eficacia publicados están disponibles para el tratamiento 
del dolor crónico y perioperatorio (Doig et al., 2000). 
Walton et al. (2014), reportaron el uso de meloxicam durante 6 semanas donde no se 
encontraron anomalías en los pacientes. 
Para generar una analgesia multimodal se demostró que la administración de meloxicam en 
conjunto con tramadol, genera buena analgesia y no produce efectos nocivos sobre el estado 
general de salud y la mucosa gástrica en perros (Hesamedin et al., 2017). 
3.3.12.5 Efectos adversos  
Los eventos adversos con meloxicam son bajos y se limitan principalmente al tracto 
gastrointestinal (Doig et al., 2000) No se ha demostrado que la administración de Meloxicam 
a perros sometidos a anestesia cause alteraciones en la función renal o la hemostasia (Fresno 
et al., 2005). 
3.3.12.6 Posología 
0.2 mg/kg subcutáneo, intravenoso o intramuscular la primera dosis, las siguientes 0.1 mg/kg 
cada 24 horas (Kurt et al., 2015).  
3.3.13. Naproxeno  
Es un derivado del ácido propiónico con características farmacológicas similares a las de 
ibuprofeno y ketoprofeno. Es un polvo blanco cristalino con pKa de 4.1. Es prácticamente 
insoluble en agua y soluble en alcohol. Se encuentra en forma de sal sódica. Es fotosensible 
(Sumano et al., 2014). Este AINE disponible sin receta médica como el ácido o la sal de 
sodio. Estructural y farmacológicamente, el naproxeno es similar al carprofeno y al 
ibuprofeno. En humanos y en el perro, se ha utilizado por sus propiedades antiinflamatorias, 
analgésicas y antipiréticas. Generalmente se tolera mejor que la aspirina o la indometacina a 
dosis terapéuticas (Brogden, 1979). Debido a su vida media en plasma relativamente larga 
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(12-15 horas) en humanos, puede administrarse convenientemente dos veces al día. La vida 
media del naproxeno en perros es muy larga, es de 74 horas (Plumb, 2010). 
3.3.13.1 Farmacodinamia  
Al igual que otros AINES, el naproxeno exhibe actividad analgésica, antiinflamatoria y 
antipirética, a través de la inhibición de la ciclooxigenasa con el resultante impedimento de 
la síntesis de prostaglandinas (Plumb, 2010). 
3.3.13.2 Farmacocinética 
La absorción por administración oral es rápida y la biodisponibilidad es de 68- 100%. Hay 
una alta afinidad por las proteínas plasmáticas. La vida media en los perros es muy 
prolongada (hasta 74 horas) eso explica su notable toxicidad, se metaboliza en el hígado. 
Atraviesa la barrera placentaria y se puede encontrar en la leche en un 1% (Sumano et al., 
2010). 
3.3.13.3 Mecanismo de acción  
El naproxeno y otros AINES han producido efectos analgésicos y antiinflamatorios al inhibir 
la síntesis de prostaglandinas (Papich, 2016). 
3.3.13.4 Usos  
Como antiinflamatorio y analgésico en perros para el tratamiento de la osteoartritis y otras 
enfermedades inflamatorias musculoesqueléticas (Plumb, 2010). 
3.3.13.5 Efectos adversos  
El naproxeno es un potente AINE. Los efectos adversos atribuidos a la toxicidad 
gastrointestinal son comunes a todos los AINES. El naproxeno ha producido una ulceración 
grave en perros porque la eliminación es mucho más lenta que en personas o caballos. La 
lesión renal causada por isquemia también es posible con dosis repetidas (Papich, 2016). 
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Se han descrito varios casos de toxicidad por naproxeno en perros. El informe de un caso 
donde se administró naproxeno a un perro a razón de 11,11 mg/kg por vía oral durante 3 días, 
produjo melena, vómitos frecuentes y dolor abdominal. La radiografía abdominal reveló 
engrosamiento generalizado de la pared gástrica. La investigación adicional con suspensión 
de sulfato de bario (harina de bario) confirmó la presencia de una úlcera duodenal perforante. 
Debido a la naturaleza perforante de la úlcera, también se diagnosticó peritonitis inducida 
por bacterias y sulfato de bario. La resección quirúrgica de la úlcera junto con la atención de 
apoyo (antibióticos, líquidos, cimetidina, sucralfato, complejo B) dio como resultado la 
recuperación completa. Los autores concluyeron que debido a la falta de información de 
eficacia y seguridad del naproxeno, este fármaco no se debe utilizar en perros a dosis 
comparables a las de los humanos (Geller y Sandors, 1991). Un estudio reciente indico que 
el naproxeno indujo la muerte celular en células tubulares por apoptosis a causa de un 
aumento de la entrada de calcio en células tubulares (Cheng et al., 2015). 
3.3.13.6 Posología 
5 mg/kg la dosis inicial por vía oral, después 2 mg/kg cada 48 horas por vía oral (Kurt et al., 
2015). 
3.3.14 Piroxicam 
El piroxicam es un miembro de la familia de los analgésicos no esteroideos denominada 
oxicanos y su nombre químico es [4-hidroxi-1 ,2-benzotiazina-3-carboxamida]. Es un sólido 
cristalino soluble en agua. Estructuralmente no se relaciona con ningún otro antiinflamatorio 
no esteroideo (Sumano et al., 2014). 
3.3.14.1 Farmacodinamia  
Como otros agentes antiinflamatorios no esteroideos, su actividad se debe a la inhibición de 
la síntesis de prostaglandinas, pero se mencionan otros mecanismos que pueden ser 
importantes como la inhibición de la formación de peróxidos. Al igual que otros AlNE, inhibe 
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la cox-1 de manera específica. Inhibe la agregación plaquetaria y bloquea el proceso de 
inflamación. Su inhibición de la cox-2 es muy baja (Sumano, 2014). 
3.3.14.2 Farmacocinética 
El piroxicam tiene una vida media más prolongada que otros AINE en perros, con una vida 
media de 35-40 horas y una absorción oral cercana al 100% (Papich, 2016). 
La presencia de alimentos altera su absorción por vía oral. Se une en gran porcentaje a 
proteínas plasmáticas. Se metaboliza en hígado y se excreta por la orina (Sumano, 2014). 
3.3.14.3 Mecanismo de acción  
Tiene efectos analgésicos y antiinflamatorios al inhibir la síntesis de prostaglandinas (Papich, 
2016). 
3.3.14.4 Usos  
Se le ha postulado como un buen analgésico antiinflamatorio para problemas musculares y 
osteoartritis en perros, y la dosis que se ha utilizado es de 0.3 mg/kg vía oral (Sumano et al., 
2014). 
3.3.14.5 Efectos adversos  
Tiene la posibilidad de causar ulceración y sangrado significativo a nivel gastrointestinal 
(Plumb, 2010). La toxicidad renal también es un riesgo, especialmente en animales propensos 
a la deshidratación o que han comprometido la función renal. Se ha informado sobre 
necrólisis epidérmica tóxica en algunos perros (Papich, 2016). Piroxicam tiene efectos 
antitumorales en perros con cáncer, aunque los efectos secundarios pueden limitar su uso 
(Eichtaddt et al., 2016). 
3.3.14.6 Posología 
0.3 mg/kg cada 48 horas por vía oral (Kurt et al., 2015) 
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3.3.15 Tepoxalin  
Tepoxalin es un inhibidor dual de ciclooxigenasa (COX) y lipoxigenasa (LOX), lo que 
significa que inhibe tanto las isoenzimas COX como 5-LOX (Kurt et al., 2015) 
3.3.15.1 Farmacodinamia  
Estos medicamentos inhibidores duales ofrecen un método alternativo para bloquear las vías 
metabólicas en el tratamiento del dolor y la inflamación. Tepoxalin ha sido aprobado para su 
uso en perros para controlar el dolor y la inflamación asociados con osteoartritis y está 
disponible en una formulación oral. Hay datos disponibles que sugieren que la tepoxalina no 
altera la hemostasia ni la función hepática o renal después de un modelo quirúrgico de dosis 
única (Kay-Mugford et al., 2004) También se ha demostrado que la tepoxalina no altera la 
función renal en perros sanos que reciben un inhibidor de la enzima convertidora de 
angiotensina (Fusellier et al., 2005). En un estudio en perros con osteoartritis se reportó que 
la administración de tepoxalin durante 7 meses no genera cambios en la bioquímica sérica, 
el análisis de orina, la proporción de proteína / creatinina en orina, proporción GGT / 
creatinina en orina y medición indirecta de la presión arterial (Lomas et al., 2013). 
3.3.15.2 Farmacocinética 
La tepoxalina forma un metabolito activo después de la administración a perros, gatos y 
caballos. En perros, la tepoxalina tiene una vida media de 2 horas y el metabolito ácido tiene 
una vida media de 13 horas. Está altamente unido a proteínas. La alimentación aumenta la 
absorción oral en perros (Papich, 2016). 
3.3.15.3 Mecanismo de acción  
Inhibe la acción de la lipoxigenasa (LOX) para disminuir la síntesis de leucotrienos 
inflamatorios en perros. Esto produce una "acción dual" en los perros al inhibir tanto las 
prostaglandinas como los leucotrienos. La tepoxalina, usando ensayos in vitro, es más 
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selectiva a ciclooxigenasa-1 (COX-1) que a COX-2. No se ha establecido si la especificidad 
para COX-1 o COX-2 está relacionada con la eficacia o la seguridad (Papich, 2016). 
3.3.15.4 Usos  
Tepoxalin está aprobado en perros para el control del dolor y la inflamación asociados con 
la osteoartritis (Terrense, 2006). Lopes et al. (2014), reportaron que la previa de tepoxalin, o 
administrada después del procedimiento anestésico en donde los pacientes presentaron 
hipotensión, no causó efectos significativos en la función renal ni creó daño hepático en 
perros sanos expuestos a hipotensión durante 60 minutos. 
3.3.15.5 Efectos adversos  
Los problemas gastrointestinales son los efectos adversos más comunes asociados con el 
tepoxalin y pueden incluir vómitos, diarrea, náuseas, úlceras y erosiones del tracto 
gastrointestinal (Papich, 2016). Kay- Mugford et al. (2004), reportaron que tapoxalin no 
produce efectos significativos sobre las enzimas hepáticas y renales, cuando se administra en 
el período preoperatorio de perros jóvenes y sanos 
3.3.15.6 Posología 
Está disponible como una tableta oral de disolución rápida y debe administrarse con 
alimentos a una dosis inicial de 10 o 20 mg/kg el primer día del tratamiento, seguido de 10 
mg/kg una vez al día a partir de entonces según sea necesario según la capacidad de respuesta 
del paciente, condición de enfermedad y tolerancia individual a la droga (Terrense, 2006). 
3.3.16 Mavacoxib 
Mavacoxib es un nuevo fármaco antiinflamatorio no esteroideo (AINE), con una acción 
preferencial sobre la ciclooxigenasa (COX) -2 isoforma de COX y una acción de larga 
duración. Se clasifica químicamente como un miembro del subgrupo de sulfamidas de 
coxibs. Mavacoxib es altamente lipídico pero muy poco soluble en agua (Lees et al., 2014).  
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3.3.16 Farmacodinamia 
Mavacoxib actúa mediante inhibición preferente de la síntesis de prostaglandinas mediadas 
por COX-2. Posee por tanto propiedades analgésicas y antiinflamatorias (Fornasari, 2012). 
3.3.16 Farmacocinética 
Mavacoxib tiene buena absorción tras la administración oral; la biodisponibilidad fue del 
87% en perros alimentados y 46% en condiciones de ayuno, basándose la dosis recomendada 
en su administración con alimentos. Las concentraciones terapéuticas en perros alimentados 
se alcanzan con rapidez, apareciendo concentraciones máximas en menos de 24 horas tras la 
dosificación. Mavacoxib se une aproximadamente en un 98% a proteínas plasmáticas. Se 
distribuye ampliamente por el organismo y prácticamente todos los residuos plasmáticos 
relacionados con mavacoxib contienen el fármaco original (Greensboro, 2010). Tiene una 
eliminación corporal lenta, una vida media de eliminación larga y un volumen de distribución 
relativamente grande. La biotransformación y la excreción renal son muy limitadas, y la 
eliminación se produce principalmente por la secreción biliar y la excreción de fármaco 
inalterado en las heces (Lees et al., 2014). 
3.3.16 Mecanismos de acción  
Actúa mediante inhibición preferente de la síntesis de prostaglandinas mediadas por COX-2 
(Papich, 2016).  
3.3.16 Usos 
Para el tratamiento del dolor y la inflamación asociados a enfermedad articular degenerativa 
en perros (Papich, 2016). Payne-Johnson et al. (2014), reportaron el uso durante 6 meses, no 
se observaron efectos adversos. 
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3.3.16 Efectos adversos 
Frecuentemente se han registrado reacciones adversas en el tracto digestivo tales como 
vómitos y diarrea, infrecuentemente se han citado pérdida de apetito, diarrea hemorrágica y 
melena. Se han descrito apatía, alteración de los parámetros bioquímicos renales e 
insuficiencia renal (Fornasari, 2012).  
3.3.16 Posología 
2 mg por kg cada 24 horas (Papich, 2016). Payne et al. (2014), reportaron el uso de 
Mavacoxcib a dosis de 2 mg/kg durante 14 días para el tratamiento de osteoartritis. 
3.3.17 Cimicoxib 
Cimicoxib, es un nuevo derivado del imidazol; un coxib altamente selectivo inhibidor de 
COX-2. Químicamente es un 4 - [ 4 – cloro – 5 - ( 3 – fluoro – 4 – metoxifenil ) - 1H – 
imidazol – 1 - y1] benzenosulfonamida (Agarwal et al., 2009). 
3.3.17 Farmacodinamia 
Cimicoxib es un antinflamatorios no esteroideo que pertenece al grupo de los coxibes y actúa 
por inhibición selectiva del enzima ciclooxigenasa 2 (Papich, 2016), disminuye la síntesis de 
prsotaglandinas E1 y 6-ceto prostaglandina F1 (Sumano et al., 2015) 
3.3.17 Farmacocinética 
Tras la administración oral a perros de la dosis recomendada de 2 mg/kg sin alimento, 
cimicoxib se absorbe rápidamente y se alcanza la máxima concentración en 2,25 horas.  
La concentración máxima es de 0.52 lg/mL y el tiempo de concentración maxima es a las 3 
horas después de su administración (Kim et al., 2014). La biodisponibilida oral es de 44,53 
%. La administración oral de cimicoxib con alimento, no influye significativamente sobre la 
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biodisponibilidad. El metabolismo del cimicoxib es amplio. El metabolito mayoritario, 
cimicoxib desmetilado, se elimina principalmente en heces por la vía biliar, y en menor 
medida en orina. El otro metabolito, el glucurónido conjugado del cimicoxib desmetilado, se 
elimina en la orina (Plumb, 2010).   
El cimicoxib administrado por vía oral a las perras lactantes a una dosis única de 2 mg / kg 
tiene una alta tasa de transferencia a la leche con una relación de leche a plasma de 1.7 a 1.9. 
La tasa de transferencia a las crías lactantes fue baja y no se detectaron anormalidades clínicas 
en las perras y las crías (Schneider et al., 2015). 
3.3.17 Mecanismos de acción  
Cimicoxib es un antinflamatorios no esteroideo que pertenece al grupo de los coxibes y actúa 
por inhibición selectiva del enzima ciclooxigenasa 2 (Agarwal et al., 2009). 
3.3.17 Usos 
Para el tratamiento del dolor y la inflamación asociados a osteoartritis, y el control del dolor 
perioperatorio (cirugía ortopédica o de tejidos blandos) (Greensboro, 2010). Cimicoxib fue 
un fármaco antiinflamatorio, antipirético y analgésico eficaz y se determinó un régimen de 
dosificación de 2 mg / kg diarios para ensayos clínicos (Jaunesse et al., 2013). 
(Bustamante et al., 2018), reportaron que la administración preoperatoria de cimicoxib para 
la ovariohisterectomía electiva fue tan efectiva como la buprenorfina para proporcionar 
analgesia posoperatoria en perros. 
3.3.17 Efectos adversos 
Se han registrado trastornos gastrointestinales leves y transitorios (vómitos y/o diarrea) muy 
frecuentemente. En raras ocasiones se observaron trastornos gastrointestinales graves, como 
hemorragias y formación de úlceras. Otras reacciones adversas como anorexia o letargo 
pueden observarse también en raras ocasiones (Papich, 2016). El uso con cimicoxib no 
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induce actividades neuroexcitadoras en perros sin enfermedad del sistema nervioso central 
después de la administración (Weil et al., 2016). 
3.3.17 Posología 
2 mg por kg cada 24 horas (Papich, 2016). 
Reportan el uso de cimicoxib a dosis de 2 mg/kg para el manejo del dolor perioperatorio en 
cirugía de ortopedia. 
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SUGERENCIAS 
Se recomienda el uso de los AINE para el manejo del dolor por tener pocos efectos adversos 
en pacientes sanos, ademas de que no producen depresión respiratoria ni dependencia fisica.  
 
Reconocer la importancia de conocer sus aspectos farmacocineticos y la farmacodinamia os 
para: usar la posología correcta, cuantos días se pueden utilizar y saber en que pacientes no 
se pueden utilizar, las interacciones farmacologicas que tienen con otros fármacos y los 
efectos adversos que producen así como los aspectos de farmacocinetica que puenden tener 
aplicación clínica  
 
Se recomienda un buen empleo de los AINE a las dosis adecuadas para evitar los efectos 
adversos. El uso depende del tratamiento para el dolor de curso agudo o crónico; para el 
tratamiento agudo se utilizan los AINE selectivos para COX 1 no más de 5 días por los 
efectos que tienen sobre la COX 2. Para el tratamiento prolongado se pueden utilizar los 
AINE selectivos COX 2 que tienen menos efectos sobre la isoenzima COX 1.  
 
Se sugiere restringir el uso de AINE en pacientes con enfermedad preexistente 
 
Se recomieda su uso en conjunto con otros analgésicos tener una analgesia multimodal como 
la conbinacion de tramadol con meloxicam en cirugia ortopedica.  
 
Continuar realizando estudios para profundizar el estudio del mecanismos de acción y los 
efectos adversos en los AINE  
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